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UANDO

e in QUALI pazient

RIASSUNTO

Fra le cause prevalenti di scompenso cardiaco
cronico, la fibrillazione atriale (FA) incide in
ragione del 20% e talora sino al 40% nei pazienti
piu gravemente compromessi. In corso di FA
I'irregolarita del battito cardiaco, il mancato
controllo della frequenza cardiaca (ventricola-
re) e la perdita del contributo al riempimento
diastolico ventricolare dovuto alla sistole atriale
favoriscono lo sviluppo dello scompenso cardiaco
e perpetuano il circolo vizioso fra la fibrillazione
atriale e lo scompenso, poiché in realta I'una
contribuisce allo sviluppo dell’altro, e viceversa.
Un altro aspetto da considerare e che la persi-
stenza della FA favorisce I'evoluzione verso la
forma permanente con sempre pit improbabile
recupero e mantenimento del ritmo sinusale.
Il controllo della risposta ventricolare diventa
quindi I’elemento piu importante nella gestione
clinica di questi pazienti.

In tali casi I'opzione terapeutica di prima linea
e rappresentata da quella farmacologica con
I'intento primario che il controllo ottimale della
frequenza ventricolare permetta di acquisire un
miglioramento della qualita della vita e della
capacita di esercizio assimilabili al ripristino del
ritmo sinusale, quando esso sia difficilmente
ottenibile, con analoga incidenza di eventi
cardiovascolari (eventi embolici, insufficienza
cardiaca, ospedalizzazioni ecc.). In ultimo, anche il
fallimento del controllo della risposta ventricolare
per refrattarieta ai presidi farmacologici, dopo
periodo adeguatamente lungo di osservazione
in condizioni di stabilita intesa come assenza di
reale beneficio clinico (intolleranza allo sforzo,
inotropismo negativo e bassa portata cardiaca
da irregolarita del ritmo), puo essere sopperito
da misure non farmacologiche rappresentate da
tecniche ablative trans-catetere sequite o meno
da impianto di pacemaker. Questo articolo &
una messa a punto dell’utilizzo della tecnica
di ablate and pace.

Parole chiave: fibrillazione atriale (FA), scom-
penso cardiaco, terapia farmacologica, tecniche
ablative trans-catetere.

Introduzione

Fra le cause prevalenti di scompenso cardiaco
cronico, la fibrillazione atriale (FA) incide in
ragione del 20% e talora sino al 40% nei pazienti
pitt gravemente compromessi.’?In corso di FA
l'irregolarita del battito cardiaco, il mancato
controllo della frequenza cardiaca (ventricola-
re) e la perdita del contributo al riempimento
diastolico ventricolare dovuto alla sistole atriale
favoriscono lo sviluppo dello scompenso car-
diaco e perpetuano il circolo vizioso fra la FA
e lo scompenso, poiché in realta I'una contri-
buisce allo sviluppo dell’altro, e viceversa. Un

SUMMARY

Twenty to 40% of the heart failure patients
are also suffering from atrial fibrillation that
can increase the rate of decompensations and
hospitalizations.

Therefore atrial fibrillation contribute to
worsening of heart failure and heart failure
to developing atrial fibrillation that become
permanent.

Thus in these patients the control of ventricular
response is mandatory.

It can be achieved first using a correct pharma-
cological approach by using drugs that slow the
ventricular response and increase the quality
of life.

Whenever this pharmacological therapy fails
to reach this end point an alternative non-
pharmacological approach can be attempted
by using catheter ablation techniques. In this
issue the ablate and pace technique will be
discussed.

Key words: atrial fibrillation, heart failure,
pharmacological approach, catheter ablation
techniques.
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altro aspetto da considerare & che la persistenza
della FA favorisce I'evoluzione verso la forma
permanente con sempre pitt improbabile recu-
pero e mantenimento del ritmo sinusale. Fra gli
elementi premonitori dell’insorgenza della FA
permanente si annoverano: FA di lunga durata,
frequenti cardioversioni, frequenti recidive nono-
stante terapia, rischio pro-aritmico e/o scarsa
aderenza terapeutica ai farmaci antiaritmici.
Inoltre, in circa 1'80% dei pazienti scompen-
sati cardioversioni elettriche e farmacologiche
ripetute falliscono nel mantenimento del ritmo
sinusale nel volgere di un triennio, cosi come il
ritmo sinusale e riscontrabile solo nel 20% dei
portatori di FA persistente affetti da scompenso
cardiaco in un periodo di osservazione di circa
2 anni.*® Pertanto il controllo della frequenza
ventricolare, in special modo quando questa
€ > 100 bpm, e di fondamentale importanza
e rappresenta un’utile alternativa al ripristino
del ritmo sinusale. Questa alternativa, cioe il
controllo della risposta ventricolare in corso di
FA permanente, ¢ volta alla prevenzione della
comparsa della dilatazione ventricolare sinistra
e quindi di una tachicardiomiopatia,”" nonché
al miglioramento della qualita della vita. In tali
casi I'opzione terapeutica di prima linea & rap-
presentata da quella farmacologica con I'intento
primario che il controllo ottimale della frequenza
ventricolare permetta di acquisire un migliora-
mento della qualita della vita e della capacita
di esercizio assimilabili al ripristino del ritmo
sinusale, quando esso sia difficilmente ottenibile,
con analoga incidenza di eventi cardiovascolari
(eventi embolici, insufficienza cardiaca, ospe-
dalizzazioni ecc.).'*'¢ In ultimo, anche il falli-
mento del controllo della risposta ventricolare
per refrattarieta ai presidi farmacologici, dopo
periodo adeguatamente lungo di osservazione
in condizioni di stabilita intesa come assenza di
reale beneficio clinico (intolleranza allo sforzo,
inotropismo negativo e bassa portata cardiaca
da irregolarita del ritmo), pud essere sopperito
da misure non farmacologiche rappresentate da
tecniche ablative trans-catetere seguite o meno
da impianto di pacemaker.

Opzioni farmacologiche

I principali determinanti della frequenza ven-
tricolare in corso di FA sono rappresentati dalla
conduzione intrinseca e dalla refrattarieta del
nodo atrio-ventricolare (AV), nonché dal tono
simpatico e parasimpatico. Il periodo refrat-
tario funzionale del nodo AV & inversamente
correlato alla frequenza ventricolare in corso
di FA e i farmaci che prolungano lo stesso sono
in genere efficaci nel controllo della frequenza.
L’efficacia degli interventi farmacologici in trial
clinici disegnati per raggiungere il controllo della
frequenza in pazienti con FA ¢ stata pari a circa
1'80%."7 Cid nonostante, come gia evidenziato
nell’introduzione, il controllo della frequenza
cardiaca non pud prescindere dal dato fisiopa-
tologico della perdita del contributo atriale al
riempimento diastolico ventricolare quale causa
della riduzione della gittata sistolica durante FA.
Ne consegue che talvolta anche la tachicardia,
con le ovvie limitazioni sintomatiche rilevabili
individualmente, costituisce un obiettivo benefico
nel limitare una ulteriore riduzione della gittata
cardiaca. E consuetudine che la frequenza ottimale
da raggiungere in un paziente scompensato in
FA sia leggermente superiore a quella in ritmo
sinusale al fine di rimediare alla perdita della
sistole atriale. Si ritiene che al monitoraggio
ECG delle 24 ore valori medi compresi fra 60 e
90 bpm a riposo e fra 90 e 120 bpm sotto sforzo
consuetudinario (salita di rampa di scale, cammi-
nata a passo veloce) rappresentino un indice di
buon controllo della frequenza ventricolare nelle
attivita quotidiane in assenza di pause massimali
< 3 secondi e di palpitazioni riferite.*

La digossina, somministrata una volta al dj,
¢ in grado di ridurre la frequenza cardiaca a
riposo (10-20% del basale) rispetto al placebo
nella maggioranza dei pazienti attraverso la
mediazione del tono vagale, tuttavia essa & per
lo pit inefficace durante l'esercizio fisico, non
essendo in grado di aumentare la tolleranza allo
sforzo a causa della prevalenza della stimolazione
simpatica (perdita del controllo della frequenza
durante sforzo in circa il 50% dei casi).’*" La
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relativa inefficacia della digossina sotto sforzo
e compensata dal favorevole effetto inotropo
positivo che la rende il farmaco di prima scelta
nei pazienti scompensati.®**

I calcio-antagonisti non-diidropiridinici (verapa-
mil, diltiazem) trovano utile impiego nel controllo
della frequenza ventricolare e nel controllo dei
sintomi paragonabili alla dose terapeutica della
digossina, ma con efficacia superiore rispetto
a quest’ultima anche durante attivita fisica.
Tuttavia, I'impiego di verapamil e Diltiazem
in pazienti scompensati ¢ controverso per via
delle proprieta inotrope negative possedute,
sicuramente deleterie in condizioni di grave
disfunzione del ventricolo sinistro.?"*

I beta-bloccanti hanno anch’essi azione analoga
alla digossina a riposo, tuttavia superiore alla
stessa durante esercizio fisico.” In alcuni studi
tuttavia, a causa del loro effetto inotropo negativo,
i beta-bloccanti, in maniera variabile, possono
peggiorare la capacita di esercizio.?”* Il sotalolo
sia per le sue caratteristiche intermedie fra i far-
maci antiaritmici di classe III (Vaughan-Williams)
e i beta-bloccanti sia per quelle vasodilatatorie,
pur non inficiando il controllo della frequenza
cardiaca durante esercizio, non € associato a un
miglioramento soggettivo dei sintomi.” I beta-
bloccanti, avendo dimostrato di ridurre la morta-
lita e migliorare la sintomatologia, sono preferibili
ai calcio-antagonisti nello scompenso cardiaco,
tuttavia il dosaggio necessario per il controllo della
frequenza cardiaca puo sortire effetto inotropo
negativo precipitando lo scompenso cardiaco
oppure risultare controindicato in presenza di
sindromi disventilatorie ostruttive.
L’amiodarone ha azione bradicardizzante esple-
tata attraverso il rallentamento della conduzione
nel nodo atrio-ventricolare, anche se tale proprieta
e solo raramente utilizzata a scopo terapeutico
per via degli effetti collaterali e della scarsa
efficacia.®

L’associazione fra i farmaci sopracitati (digos-
sina+beta-bloccante oppure digossina+calcio-
antagonisti) & possibile al fine di raggiungere
un controllo della frequenza cardiaca superiore
a quello degli stessi singolarmente considerati.
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Tale associazione terapeutica per determinare
un controllo ottimale della frequenza cardiaca
richiede una attenta e personalizzata verifica dei
dosaggi ed e gravata da un considerevole numero
di sospensioni a causa dei noti effetti collaterali
principalmente attribuibili ai calcio-antagonisti e
ai beta-bloccanti.”? Non di meno alcuni pazienti
in corso di terapia farmacologica sviluppano
bradicardia sintomatica anche a riposo tale da
richiedere in tale evenienza una stimolazione
(pacing) permanente.

Da quanto sopra affermato, dalle implicazioni
cliniche derivate da terapie associate in termi-
ni di comorbidita e scompenso cardiaco, cosi
come dalla scarsita dei risultati presenti in let-
teratura relativamente al miglioramento della
performance cardiaca e/o della sopravvivenza
in conseguenza del controllo della frequenza
cardiaca si pud concludere che I'oggettivo bene-
ficio clinico dell’opzione farmacologica ¢ ancora
da dimostrare.

Opzioni non farmacologiche

Le opzioni non farmacologiche sono rappre-
sentate storicamente in ordine crescente di
importanza da:

1. regolarizzazione della conduzione atrio-
ventricolare nodale con eliminazione dei
cicli ventricolari pitt lunghi attraverso pacing
ventricolare;

2. modulazione della propagazione degli impulsi
nella regione inferiore atriale verso il nodo
AV mediante ablazione trans-catetere;

3. ablazione trans-catetere atriale sinistra coin-
volgente le vene polmonari;

4. blocco AV mediante ablazione della giunzione
AV e impianto di pacemaker (PM) (“ablate
and pace”).

Le prime due tecniche sono raramente utilizzate,
per via dell’ampia variabilita dimostrata negli
studi clinici appositamente disegnati*~* sia nel
miglioramento degli indici di qualita di vita sia
della sintomatologia. La terza tecnica, appannag-



- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 216.73.216.40 Mon, 30 Jun 2025, 22:22:43

Ablate and pace:
quando e in quali pazienti

gio di centri ad alta esperienza ed eseguita con
tecniche diverse, non & ancora fruibile nella pratica
clinica quotidiana.®** Pertanto la quarta (“ablate
and pace”), essendo di natura “non curativa” (a
differenza dell’ablazione in caso di tachicardia da
rientro nodale o atrio-venticolare o dell’ablazione
delle vene polmonari), & attualmente quella, di
tipo non farmacologico, maggiormente utilizzata
nel controllo della frequenza cardiaca. L'ablazione
del nodo AV ¢é generalmente facile da eseguire
attraverso approccio venoso o in alternativa
arterioso quando, raramente, il primo non fosse
efficace. Il successo in acuto di questa tecnica
nell’ottenimento di un blocco AV completo & >
al 95% con buoni risultati di stabilita anche nel
tempo; sono infatti riportate recidive di condu-
zione nell’ordine dello 0-7%. Le complicanze
periprocedurali sono < al 2% e la mortalita & <
allo 0,1%. Le complicanze maggiori si osservano
prevalentemente in presenza di grave scompenso
cardiaco® e/ o correlate all'impianto del PM.*# Tra
gli eventi avversi maggiori ¢ stata osservata una
incidenza combinata di tachicardia ventricolare
polimorfa e di morte improvvisa che varia dal
3,1% al 6,7% in generale e di morte improvvisa
da sola dall’'1,9% al 3,7% su base annuale con
i tassi piu elevati nei pazienti con disfunzione
ventricolare sinistra preesistente.*’ Tali eventi
possono peraltro essere prevenuti da una tran-
sitoria stimolazione ventricolare a frequenze
superiori alla norma (80-90 bpm).

Anche l'incidenza a lungo termine di tromboem-
bolia ¢ risultata estremamente contenuta.”

In piccoli studi randomizzati che includono
pazienti con FA parossistica e persistente ad
“ablate and pace”, e stata riconosciuta efficacia
clinica attraverso il controllo dei sintomi oltreché
della frequenza cardiaca. In questi studi, una
percentuale maggiore di pazienti ha dimostrato
miglioramento dei sintomi e della qualita di vita
a seguito di ablazione del nodo AV piuttosto
che con l'uso di terapia antiaritmica per il con-
trollo della risposta ventricolare.** Outcome
dopo ablazione del nodo AV e impianto di PM
sono stati riportati in diversi trial di dimensioni
maggiori come ad esempio 1’Ablate and Paced

N

Trial (APT). In questo studio & stata riportata
una sopravvivenza a 1 anno pari all’85,3% e i
punteggi sia del test sulla qualita di vita sia della
classe funzionale NYHA risultavano significati-
vamente migliorati dopo 12 mesi di follow-up.
Nell’ APT la frazione di eiezione (FE) ventricolare
sinistra incrementava significativamente dal
valore basale di 0,50 +/- 0,20 a 0,54 +/- 0,20 a
3 mesi (P < 0,03) sebbene perd rimanesse sui
valori basali (0,52+/-0,20) a 12 mesi. Tuttavia, nei
pazienti con ridotta FE di base questa migliorava
in modo significativo da 0,31 +/-0,20 a 0,41 +/-
0,30 a 3 mesi (P < 0,0001) persistendo anche a
12 mesi (0,41 +/- 0,30). Nonostante cid non fu
dimostrato un significativo cambiamento nella
durata dell’esercizio e nel test del consumo di
ossigeno a 12 mesi.*"*

Anche nello studio della Mayo Clinic, su 150
casi di FA persistente o permanente refrattaria
ai farmaci e trattati con “ablate and pace” esenti
da esiti di cardiopatia ischemica, scompenso
cardiaco congestizio e non sottoposti a farmaci
cardioattivi, viene riportata una sopravvivenza
a 36 mesi analoga a quella di una popolazione
identica per eta e sesso.” I vantaggi dell’”ablate
and pace” sono rappresentati pertanto oltreché
da un miglior controllo della frequenza cardiaca
e della sintomatologia anche dal miglioramento
della performance cardiaca, dalla abolizione del
rischio di tossicita e pro-aritmico dei farmaci e
infine dalla riduzione delle ospedalizzazioni per
recidive o peggioramento clinico di FA.*

I1 PM permanente pud essere impiantato all'inizio
o al temine dell’ablazione del nodo AV.

Si sottolinea I'impiego di un PM VVIR in caso
di FA permanente o FA persistente ad alta
probabilita di evoluzione in FA permanente,
mentre quello di un PM in modalita DDDR con
cambio di modalita di stimolazione in caso di
FA parossistica.*

Dopo “ablate and pace” la FE o rimane stabile
o migliora dopo l'ablazione del nodo AV nella
maggior parte dei pazienti come riferito nella
maggioranza degli studi.

Purtroppo pero, in alcuni pazienti questa puo
comungque peggiorare a causa degli effetti avver-
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si determinati dalla stimolazione ventricolare
destra.”” E questo avviene per esempio in pre-
senza di pregresso infarto miocardico, episodi di
insufficienza cardiaca tali che la sopravvivenza
nel gruppo dei pazienti sottoposti ad “ablate
and pace” e risultata significativamente inferiore
rispetto a una popolazione di controllo con le
stesse caratteristiche cliniche.

Questo perché la sola stimolazione ventricolare
destra potrebbe non essere appropriata in questi
sottogruppi di pazienti.

La stimolazione apicale ventricolare destra
determina alterazioni ECG ed elettromeccaniche
tipiche di un rallentamento significativo della
conduzione intraventricolare sinistra, assumen-
do un ruolo peggiorativo dello stato emodina-
mico soprattutto nei soggetti con preesistente
disfunzione ventricolare sinistra.”**” In pratica.
i benefici emodinamici della regolarizzazione
del ritmo cardiaco possono essere inficiati dalla
stimolazione cronica del ventricolo destro (spe-
cialmente per valori di stimolazione ventricolare
cumulativa > 40%) determinante dissincronia di
attivazione elettro-meccanica ventricolare con
successivo rimodellamento delle camere cardiache
e conseguente rigurgito mitralico e disfunzione
sisto-diastolica.***

Inoltre, come i risultati dello studio MADIT II
hanno evidenziato, la dissincronia ventricolare
indotta dalla stimolazione ventricolare destra
cronica (stimolazione ventricolare > 50%) incre-
menta in modo significativo anche il rischio
pro-aritmico rappresentato dalla tachicardia
ventricolare o dalla fibrillazione ventricolare
tanto da suggerire I'impianto di un defibrillatore
impiantabile (ICD).* Per quanto premesso, diversi
studi osservazionali e randomizzati hanno con-
frontato gli effetti clinici della resincronizzazione
cardiaca rispetto alla stimolazione convenzionale
permanente in pazienti con FA di lunga durata
dopo ablazione del giunto AV.

In particolare Leon e collaboratori® hanno valu-
tato gli effetti dell'upgrading a stimolazione
biventricolare in 20 pazienti affetti da FA cronica
severamente scompensati (FE <35%, classe NYHA
III/1V) gia sottoposti ad ablazione del nodo AV
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e stimolazione ventricolare destra. Il follow-up
medio ¢ stato di 17,3 mesi. Sono stati registrati
significativi miglioramenti della classe funzionale
NYHA, degli indici di funzionalita cardiaca e di
rimodellamento positivo ventricolare sinistro
nonché una riduzione delle ospedalizzazioni
dopo upgrading a biventricolare. Tale beneficio
e risultato pari a quello prodotto in pazienti con
ritmo sinusale confermando il ruolo essenziale
della stimolazione biventricolare e quindi della
resincronizzazione ventricolare rispetto alla sola
regolarizzazione della frequenza ventricolare.”*
Risultati concordi sono stati rilevati negli studi
di Valls-Bertault e collaboratori® e di Gasparini
e collaboratori.®!

Fra gli studi randomizzati possiamo citare
quello di Hay e collaboratori® in cui sono stati
valutati gli effetti emodinamici in acuto delle
diverse tecniche di stimolazione in 9 pazienti
con scompenso cardiaco, fibrillazione atriale e
blocco AV (6 dei quali dopo ablazione). Sono
state valutate la stimolazione ventricolare destra
sia all’apice sia nel tratto di efflusso, quella della
parete libera ventricolare sinistra da sola e quella
biventricolare. Dai risultati ottenuti si osservava
che la stimolazione biventricolare migliorava
la funzione sistolica pit di ognuno degli altri
siti presi singolarmente, e che la stimolazione
ventricolare sinistra appariva essere significati-
vamente migliore rispetto a quella destra. Inoltre,
la stimolazione biventricolare & risultata essere
I"'unica ad aver migliorato in modo significativo
la riserva diastolica attraverso l'incremento del
rilasciamento isovolumetrico.

Lo studio PAVE* ha confrontato la stimolazione
biventricolare con la stimolazione ventricolare
destra a lungo termine in 184 pazienti sottoposti
ad ablazione del nodo AV per il trattamento della
FA. Gli endpoint dello studio erano la modifi-
cazione dei risultati del test del cammino a 6
minuti, degli indici di qualita di vita e della FE.
Le caratteristiche dei pazienti erano analoghe in
entrambi i gruppi (quello sottoposto a stimolazio-
ne ventricolare destra rispetto a quello sottoposto
alla biventricolare). A 6 mesi dalla ablazione si
& osservato che i pazienti sottoposti a stimola-
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zione biventricolare registravano un incremento
significativo sia della distanza percorsa nel test
del cammino a 6 minuti sia della FE. I pazienti
con FE < 45% o con classe funzionale NYHA
II/111 impiantati con stimolatore biventricolare
sembravano raggiungere un maggior incremento
della distanza percorsa al test del cammino a 6
minuti rispetto ai pazienti con funzione sistolica
normale o in classe funzionale NYHA I.

Lo studio OPSITE® & stato uno studio clinico di
3 mesi in cross-over randomizzato su 56 pazienti
sottoposti ad ablazione del nodo AV per FA nel
quale sono state confrontate la stimolazione ven-
tricolare destra con quella sinistra in una prima
fase, e la stimolazione ventricolare destra con
quella biventricolare in una seconda fase.
Nella popolazione arruolata per questo studio
la FE media in condizioni basali era del 41%
e diventava del 43% dopo sola stimolazione
ventricolare destra (P < 0,05) e del 46 e 45%
dopo rispettivamente stimolazione solo sinistra
e stimolazione biventricolare (P < 0,05 rispetto
a sola stimolazione destra).

Gli indici di qualita di vita e la capacita di eserci-
zio erano tutti statisticamente migliorati in modo
significativo con qualsiasi modo di stimolazione
rispetto alle condizioni basali. Non vi era, invece,
una differenza statisticamente significativa tra i
vari modi di stimolazione. Inoltre il miglioramento
osservato negli indici di qualita di vita ottenuto
con sola la regolarizzazione del ritmo fu dalle 3
alle 10 volte piu alto rispetto al basale gia con la
sola stimolazione ventricolare destra piuttosto
che quella sinistra o biventricolare.

Infine, la stimolazione biventricolare, ma non
quella sinistra, risultd essere leggermente supe-
riore a quella destra nel sottogruppo di pazienti
con funzione sistolica conservata e intervallo QRS
stretto. I risultati di questo studio sembrano dif-
ferire dagli altri studi clinici. Questa discrepanza
puo probabilmente essere motivata dal disegno
dello studio (stimolazione biventricolare soltan-
to al termine della prima fase di stimolazione
ventricolare destra verso quella sinistra) e dalla
breve durata (solo 3 mesi) di ogni modalita di
stimolazione.

Lo studio randomizzato HOBIPACE,® che
includeva il 37% di pazienti affetti da FA nella
popolazione oggetto dello studio, ha altresi
confermato che la stimolazione ventricolare
destra in pazienti affetti da scompenso cardiaco
cronico e indicazione alla stimolazione cardiaca
permanente, risulta peggiore, relativamente agli
indici di qualita di vita, di funzione sistolica
del ventricolo sinistro e di capacita di esercizio
massimale e/o submassimale, rispetto alla sti-
molazione biventricolare.

In ultimo, una recente meta-analisi” ha consi-
derato il ruolo della stimolazione biventricolare
nel ridurre il rischio di sviluppare dissincronia
ventricolare e scompenso cardiaco in pazienti
affetti da FA. Sono stati presi in considerazio-
ne 3 studi randomizzati con un totale di 347
pazienti nei quali la terapia di resincronizzazione
cardiaca (CRT, cardiac resynchronization therapy)
veniva messa a confronto con la stimolazione
ventricolare destra in pazienti con FA sottoposti
ad ablazione del nodo AV.

Sono stati inclusi 2 sottogruppi di pazienti con
caratteristiche cliniche distinte: il primo includeva
pazienti con FA permanente refrattari alla terapia
medica, notevolmente sintomatici e con frequenza
ventricolare non controllata, il secondo includeva
pazienti con FA permanente e scompenso cardiaco.
Dai dati emersi da questa meta-analisi, la CRT
rispetto alla stimolazione convenzionale favoriva
un lieve (2-5%) ma significativo miglioramento
della FE in 2 dei 3 studi considerati, prevalente-
mente in pazienti affetti da scompenso cardiaco
e con un trend positivo, ma non significativo in
termini di sopravvivenza. Di converso non ¢ stata
evidenziata alcuna differenza statisticamente
significativa relativa a sopravvivenza, ictus,
ospedalizzazione, capacita di esercizio e costi
fra le 2 modalita di stimolazione.

Gli autori concludono che ulteriori studi ran-
domizzati su larga scala sono necessari per
determinare l'effettiva efficacia della CRT in
pazienti sottoposti ad “ablate and pace”. Nei
fatti, ulteriori studi randomizzati sono tuttora
in corso, tra i quali segnaliamo il prospettico
BLOCK HF in cui saranno arruolati pazienti
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con FE < 50%, classe funzionale NYHA I/I1],
indicazione per PM permanente e blocco AV:
tutti i pazienti riceveranno un PM CRT o CRT
+ ICD con randomizzazione verso stimolazio-
ne ventricolare destra o biventricolare e in cui
I’endpoint primario combinato & rappresentato
da mortalita totale, ospedalizzazione urgente
per scompenso cardiaco e modificazione dei
volumi ventricolari.

Ulteriori contributi giungeranno dallo studio
Biopace, che mettera a confronto prospettica-
mente la stimolazione ventricolare destra con
quella biventricolare in pazienti suddivisi in
sottogruppi per FE (> 50%, 36-50% e < 35%) con
indicazione standard per PM e alta probabilita
di predominante stimolazione ventricolare. Gli
endpoint primari sono costituiti da sopravviven-
za, indici di qualita di vita, test del cammino a
6 minuti.

Lo studio pilota PREVENT HF, per una popola-
zione di pazienti similare nelle caratteristiche allo
studio Biopace, prevede la randomizzazione verso
stimolazione ventricolare destra o biventricolare:
I’endpoint primario e costituito dal cambiamento
del volume telediastolico, mentre quelli secondari
sono rappresentati da FE, mortalita, morbilita e
rigurgito mitralico.

Ulteriori contributi proverranno dallo studio
PACIFIC incentrato sulla popolazione anziana
con FA ricorrente e sintomatica randomizzata
su 3 bracci: farmacoterapia, ablazione AV con
stimolazione convenzionale e ablazione AV con
CRT. Considerati gli effetti deleteri della stimo-
lazione ventricolare destra cronica, la modalita
ottimale di stimolazione per ogni paziente deve
necessariamente essere adeguatamente valutata
prima dell'impianto del PM. Cio introduce alle
prospettive future nell’indicazione appropriata
della terapia di resincronizzazione nei pazienti
scompensati e affetti da FA attraverso I'impiego
di ausili diagnostici che rappresentino nel modo
quanto piti verosimile possibile la fisiopatologia
della dinamica muscolare cardiaca. A tal fine,
fra le metodiche di diagnostica per immagini
I'ecocardiografia tridimensionale in tempo reale
rappresenta un promettente mezzo per la valu-
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tazione della dissincronia meccanica in pazienti
con scompenso cardiaco: permette, oltre alla
stima del volume telediastolico, ’analisi delle
variazioni volumetriche dei vari segmenti del
ventricolo sinistro, tenendo in considerazione
le componenti radiali, longitudinale e circonfe-
renziale della contrazione cardiaca. L’ecocolor-
doppler tridimensionale con acquisizione dei
dati di tutte le pareti ventricolari sinistre nello
stesso intervallo di tempo e la creazione di
appositi indici di dissincronia sistolica regionali
sono stati dapprima elaborati da Kapetanakis e
collaboratori.”

Ancor pitt di recente 1'evoluzione in modalita
Tissue Synchronization Imaging (TSI) della
sopradetta metodica® rappresenta la dissincronia
ventricolare attraverso la gradazione di colori in
relazione al tempo di raggiungimento del picco
di velocita sistolica regionale su unico battito per
tutti e 12 i segmenti del ventricolo sinistro (la
variabilita interbattito era pertanto eliminata) e
successivamente in modalita “surface rendering”
traduce in maniera tridimensionale I"estensione
della stessa.”” La dissincronia evidenziata con
la metodica tridimensionale & risultata essere
un predittore indipendente di rimodellamento
inverso insieme all’indice di sfericita diastolica
del ventricolo sinistro.*® Le prospettive terapeu-
tiche della cardiostimolazione in pazienti con
FA sottoposti ad ablazione del nodo AV non
possono prescindere dallo studio della fisiologia
della dinamica muscolare cardiaca in termini di
conservazione e/o ripristino della geometria
dinamica e della deformazione rotazionale del
ventricolo sinistro,” al punto che & stata anche
proposta la stimolazione di siti non convenzionali
del ventricolo destro e in particolare del setto
interventricolare in regione hisiana e parahisiana,
purché il sistema di conduzione di His-Purkinje
sia integro.”
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