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RIASSUNTO
La terapia di resincronizzazione cardiaca rappresenta oggi una valida

opzione nel trattamento dello scompenso cardiaco in pazienti con
disfunzione ventricolare sinistra e disturbi della conduzione. Purtroppo solo
il 60% circa dei candidati alla stimolazione biventricolare risponde in
termini di rimodellamento ventricolare inverso che appare essere il
predittore piu forte di riduzione delle ospedalizzazioni e della mortalita. Le
cause della mancata risposta non sono ad oggi ancora chiare ma vanno
ricercate nelle scelta del candidato, nella programmazione non sempre
ottimale del dispositivo e nelle limitazioni dell’approccio trans venoso.
Negli anni di dottorato di ricerca ho affrontato tre problematiche cercando
delle strategie di personalizzazione della terapia di resincronizzazione
cardiaca per ridurre il numero di pazienti non responder. Il primo studio
valuta la programmazione dell’intervallo interventricolare. I moderni
dispositivi hanno infatti la possibilita di programmare [I’intervallo
interventricolare. Le evidenze a supporto dell’ottimizzazione eco guidata di
tale parametro sono ancora scarse e la procedura non appare semplice e
necessita di tempo. Al fine di ottimizzare le risorse e dare un reale
beneficio al paziente ho ricercato la presenza di predittori di intervallo
interventricolare diverso dal simultaneo che é quello impostato nella
programmazione di base. L unico predittore di ritardo interventricolare non
simultaneo ¢ I’intervallo QRS > 160 ms, ho pertanto proposto una flow
chart per ottimizzare solo quei pazienti che nella programmazione ottimale
avranno un intervallo interventricolare non simultaneo. In tale modo si
possono ridurre il numero di ottimizzazioni mantenendo un beneficio
clinico per il paziente. Il secondo lavoro valuta la fissazione attiva del
catetere ventricolare sinistro. I dislocamenti, 1’alta soglia di stimolazione
miocardica e la stimolazione del nervo frenico appaiono essere tre problemi
importanti che limitano la stimolazione biventricolare. Avere la possibilita
di essere meno vincolati dalla instabilita del catetere permette di gestire al



meglio le problematiche sopracitate. Abbiamo pertanto analizzato piu di
200 angiografie per capire quali potevano essere le condizioni anatomiche
predisponenti il dislocamento e/o la stimolazione del nervo frenico. In
maniera prospettica quindi abbiamo deciso di utilizzare uno stent per la
fissazione attiva del catetere ventricolare sinistro in tutti quei pazienti che
presentavano della caratteristiche anatomiche favorenti il dislocamento. La
fissazione attiva ha eliminato il problema delle dislocazioni, migliorato la
risposta in termini di rimodellamento ventricolare inverso e non ha alterato
i parametri elettrici dell’elettrocatetere. Il terzo lavoro ha valutato un
metodo di stimolazione biventricolare alternativo, la stimolazione
endoventricolare sinistra. Scopo dello studio era valutare la sicurezza e
I’efficacia di tale metodica. Con I'utilizzo di materiale dedicato abbiamo
Impiantato 26 pazienti giudicati non responder alla terapia di
resincronizzazione cardiaca. La procedura si € dimostrata sicura avendo un
rischio di complicanze del tutto paragonabile alla stimolazione
biventricolare classica ed efficace nell’arrestare il processo degenerativo
dello scompenso e/o migliorare il quadro clinico in un follow up a medio
termine. Questi tre studi dimostrano tre strategie attuabili per
personalizzare la resincronizzazione cardiaca ed aumentare il numero di
pazienti con rimodellamento ventricolare inverso.



INTRODUZIONE

LA TERAPIA DI RESINCRONIZZAZIONE CARDIACA

La terapia di resincronizzazione cardiaca rappresenta una valida opzione in
associazione al trattamento farmacologico per la cura dello scompenso
cardiaco in casi selezionati di pazienti. | dati epidemiologici sullo
scompenso cardiaco sono allarmanti, si calcola infatti che rappresenti il 5%
delle ospedalizzazioni con una prevalenza del 2-5%, un’incidenza di
500000 nuovi casi/annui e una mortalita nelle forme severe che raggiunge
Il 50% a un anno (1). Nel cuore del paziente scompensato vi ¢ un’enorme
eterogeneita morfofunzionale, caratteristica dei processi di rimodellamento
cardiaco, che € la responsabile delle alterazioni della propagazione
dell’impulso elettrico con conseguente asincronia di contrazione
atrioventricolare, inter e intraventricolare. E stato calcolato che la
prevalenza di scompenso cardiaco con disturbo della conduzione va dal 27
al 53% (2). La terapia di resincronizzazione ha lo scopo di ridurre la
dissincronia inter e intraventricolare attraverso la stimolazione sincrona dei
ventricoli. Questa opzione terapeutica si avvale della stimolazione
biventricolare e della sola stimolazione ventricolare sinistra che dagli ultimi
studi si €& dimostrata non essere inferiore (3). La stimolazione
biventricolare consiste nel posizionamento di 3 elettrocateteri
rispettivamente in atrio destro, ventricolo destro e in una vena collaterale
laterale o postero-laterale del seno coronarico per la stimolazione
ventricolare sinistra.

INDICAZIONI ALLA TERAPIA DI RESINCRONIZZAZIONE CARDIACA

Le attuali linee guida indicano come candidato ideale per la terapia di
resincronizzazione cardiaca associata o meno all’impianto del defibrillatore
il paziente con terapia medica ottimale, in classe funzionale NYHA 11I/1V,
FE del Vsn < 35%, QRS > 120 ms e ritmo sinusale (Classe | livello di

evidenza A). A queste, che sono le classiche indicazioni per I’impianto



proposte gia nel 2005, si aggiungono nuove indicazione secondo 1’ultimo
aggiornamento proposto dalla Societa Europea di Cardiologia (4). Grazie al
contributo dato da due importanti studi, il MADIT CRT e il REVERSE, la
stimolazione biventricolare assume un ruolo anche nei pazienti poco
sintomatici, ovvero in classe funzionale NYHA 1l (e QRS > 150 ms),
cardiomiopatia dilatativa idiopatica o ad eziologia ischemica e in pazienti
in NYHA | con dilatazione ad eziologia ischemica (Classe | livello di
evidenza A) (4-6). Anche la fibrillazione atriale non rappresenta una
controindicazione all’impianto della terapia di resincronizzazione (Classe
I1a), & pero fondamentale che vi sia una ridotta conduzione del nodo
atrioventricolare (spontanea, indotta da farmaci o ottenuta dall’ablazione
del nodo atrioventricolare) in quanto, in questi casi, la stimolazione non
sara atrio guidata. Lo scopo é di ottenere una percentuale di stimolazione in
modalita biventricolare superiore al 90% a discapito della conduzione
intrinseca, rapida e irregolare, per dare il miglior contributo emodinamico.
Infine la stimolazione biventricolare riveste un ruolo anche nei pazienti con
indicazione al pacing, gia portatori di un pacemaker con scompenso
cardiaco e severa disfunzione ventricolare sinistra indipendentemente dalle
dimensioni del QRS (4).

EFFETTI A BREVE E LUNGO TERMINE DELLA TERAPIA DI
RESINCRONIZZAZIONE CARDIACA

Una serie di studi a breve e a lungo termine é stata finalizzata a valutare
I’efficacia della terapia di resincronizzazione cardiaca nei pazienti con
scompenso cardiaco. Gli effetti della terapia di resincronizzazione cardiaca
in acuto ed in cronico sono riassunti in Figura 1.

Negli studi in acuto €& stata valutata la modalita di stimolazione
biventricolare rispetto alla stimolazione ventricolare sinistra e ventricolare
destra isolate. Confrontando la stimolazione ventricolare destra con quella
biventricolare ¢  stato  osservato come  quest’ultima  fosse

emodinamicamente preferibile determinando: aumento dell’indice cardiaco



(7-10), aumento della pressione arteriosa differenziale (11), aumento della
frazione d’eiezione ventricolare sinistra (12), diminuzione delle resistenze
vascolari sistemiche (10), caduta della pressione capillare polmonare,
diminuzione del reflusso mitralico (7-9). Un ulteriore punto a favore della
terapia di resincronizzazione cardiaca € il miglioramento della funzione
sistolica e contemporaneamente la riduzione del consumo miocardico di
ossigeno ¢ quindi un miglioramento dell’efficienza cardiaca (13). Sembra
che in acuto I benefici emodinamici siano principalmente correlati alla
stimolazione sinistra che riproduce un meccanismo di attivazione
ventricolare piu “fisiologico” rispetto a quella destra che invece aumenta il
dissincronismo interventricolare,

Per la valutazione degli effetti a lungo termine della stimolazione
biventricolare sono stati organizzati degli studi prospettici per una migliore
valutazione rispetto a studi non controllati e retrospettivi (14-17).

Bakker (18) in uno studio di pochi pazienti affetti da un grave scompenso
cardiaco ha osservato che la stimolazione biventricolare dopo tre mesi
portava a una riduzione della classe NYHA, a un incremento della frazione
d’eiezione ventricolare sinistra € a un incremento del riempimento
diastolico e della gittata sistolica. Successivamente Leclerg (7) ha
osservato in un gruppo di 53 pazienti trattati con stimolazione
biventricolare, studiati dopo 15 mesi di trattamento, una riduzione della
classe NYHA, peraltro gia manifesta dopo solo un mese di trattamento con
mantenimento successivo del beneficio.

Lo studio InSync (19) ha cercato di valutare gli effetti a lungo termine
della stimolazione biventricolare. | criteri di arruolamento in questi studi
erano un QRS >150 millisecondi associato ad un blocco di branca sinistra,
una frazione di eiezione <35%, e una classe NYHA 3. Nello studio InSync
I dati su 71 pazienti hanno mostrato come nel corso del tempo si verificava
una riduzione della classe NYHA, un incremento della qualita della vita e



un miglioramento della performance al test dei sei minuti. Inoltre dal punto
di vista elettrocardiografico si poteva osservare una riduzione del
complesso QRS e una diminuzione della desincronizzazione
interventricolare valutata ecocardiograficamente. Lo studio InSync ha
valutato 190 pazienti che presentavano indicazioni convenzionali e non alla
terapia resincronizzante a cui era stato impiantato un pacemaker
biventricolare. Per indicazioni convenzionali si intendeva QRS >120-150
millisecondi, FE<35% e classe NYHA 3, mentre con il termine non
convenzionale si intendeva, un danno cardiaco meno avanzato 0 una
disfunzione ventricolare che era associata ad un QRS <120 millisecondi.
Sia nei pazienti con il primo che con il secondo tipo di indicazione si
poteva notare un miglioramento della classe NYHA, della qualita della
vita, della frazione d’eiezione, e delle performance al test dei sei minuti
anche se il miglioramento risultava nel complesso modesto in corso di
indicazione non convenzionale (16,17,19-21).

Anche lo studio PATH CHF (16) ha cercato di valutare gli effetti a lungo
termine della stimolazione biventricolare confrontando questo tipo di
stimolazione con la miglior stimolazione monoventricolare valutata
attraverso uno studio emodinamico. Dalla analisi effettuata sembrerebbe
che dal punto di vista emodinamico la stimolazione ventricolare sinistra sia
la migliore modalita di pacing.

Nello studio Vigor CHF attraverso una serie di ecocardiogrammi Si sono
valutati gli effetti a lungo termine della terapia di resincronizzazione
cardiaca (22). E’ stato evidenziato come un periodo di dodici settimane di
stimolazione biventricolare attuata su un gruppo di 53 pazienti comportava
una riduzione del diametro ventricolare sinistro e del volume dell’atrio
sinistro, indicando quindi un rimodellamento ventricolare ed atriale. Dal
punto di vista funzionale si notava un miglioramento della funzione

ventricolare sinistra e dell’indice cardiaco.



Lo studio MUSTIC (23) e uno studio in singolo cieco che ha valutato in
due periodi di tre mesi la terapia di resincronizzazione cardiaca
confrontandola al controllo. Sono stati inclusi in questo studio due gruppi
di pazienti, uno in ritmo sinusale e 1’altro con fibrillazione atriale. Entrambi
I gruppi mostravano un miglioramento nel test dei sei minuti, nel consumo
di ossigeno, nella qualita della vita e una minore ospedalizzazione. Tali
miglioramenti sono risultati statisticamente significativi solo nel gruppo in
ritmo sinusale.

Lo studio MIRACLE (14) e uno studio prospettico randomizzato.
Comprende 453 pazienti a cui era stato impiantato un pacemaker
biventricolare € a cui fu randomizzata [D’attivazione 0 meno della
stimolazione. Nel follow up a sei mesi e stato osservato che nei pazienti
stimolati si aveva un miglioramento della sintomatologia, della qualita
della vita, della frazione d’eiezione e della capacita di esercizio. In
aggiunta, mediante ecocardiogramma, € stata osservata una riduzione delle
dimensioni del ventricolo sinistro che indica [I’induzione di un
rimodellamento ventricolare da parte del pacing. Infine anche la mortalita e
I’ospedalizzazione dei pazienti trattati con terapia resincronizzante risultava
diminuita. Lo studio MIRACLE ha inoltre sottolineato come il
miglioramento a sei mesi dei parametri emodinamici non fosse influenzato
dalla durata dell’intervallo QRS basale.

Gli effetti della terapia di resincronizzazione cardiaca sulla mortalita e la
possibilita di associarvi un defibrillatore sono stati valutati dallo studio
COMPANION (24). Questo studio ha dimostrato una riduzione sia dei
decessi che dei ricoveri nei pazienti a cui era stato impiantato un
pacemaker biventricolare comprovando quindi [D’efficacia di questa
modalita di stimolazione. Lo studio ha dimostrato inoltre che I’impianto di
un ICD in aggiunta al pacing biventricolare comportava una riduzione del
43% della mortalita rispetto al trattamento farmacologico potenziato. La



riduzione della mortalita ottenuta con il solo pacemaker biventricolare non
raggiungeva una significativita statistica.

Ulteriori conferme sull’importanza che riveste la terapia di
resincronizzazione derivano dallo studio CARE HF eseguito su una
popolazione di 800 pazienti circa con un follow up di due anni che
dimostra una riduzione della mortalita e delle ospedalizzazioni nei pazienti
con device biventricolare (25).

Nel 2009 sono stati pubblicati due importanti trial, il MADIT CRT e lo
studio REVERSE che allargano lo spettro dei pazienti che possono
beneficiare della stimolazione biventricolare (5,6). E’ stato infatti appurato
un beneficio anche nei pazienti che pur presentando una disfunzione
ventricolare sinistra sono in classe funzionale NYHA I-11 (5).

La CRT sembra avere un ruolo anche sulla profilassi antiaritmica. Infatti
Nordbeck et al. hanno pubblicato un lavoro interessante sulla riduzione
dell’incidenza di storm aritmici nei pazienti con CRT-D rispetto ai pazienti
con solo cardioverter defibrillatore interno sottolineando come il
miglioramento emodinamico determinato dalla stimolazione biventricolare

possa ridurre 1’incidenza di eventi aritmici (26).

Nel 2010 ¢ stato pubblicato lo studio RAFT che confronta I’efficacia e la
sicurezza dell’impianto di defibrillatore monocamerale vs biventricolare in
pazienti con scompenso cardiaco di grado lieve/moderato (che sono
considerati quelli con un rischio aritmico maggiore). Considerando quindi
un elevato numero di pazienti e un follow up medio di 40 mesi si é
dimostrata una riduzione della morte per tutte le cause e una riduzione di
morte e ospedalizzazione per scompenso cardiaco nei pazienti con ICD
biventricolare rispetto a monocamerale a sottolineare ancora una volta
I’importanza della terapia di resincronizzazione cardiaca (27) piuttosto che
la funzione di cardioverter defibrillatore interno.
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TECNICA DI IMPIANTO CONVENZIONALE ED ANATOMIA
DEL CIRCOLO CORONARICO VENOSO

La terapia di resincronizzazione cardiaca con cardioverter defibrillator e
caratterizzata dal posizionamento di un catetere in atrio destro di sensing-
pacing, da uno in ventricolo sinistro di pacing e da uno in ventricolo destro
di sensing-pacing e shock (Figura 2). La coordinazione dello stimolo tra
ventricolo destro e sinistro riduce la dissincronia intra ed interventricolare.
L’importanza del seno coronarico risiede nel fatto che drena principalmente
I vasi venosi del ventricolo sinistro e costituisce la via di approccio alla
parete del ventricolo sinistro ove puo essere posizionato 1’ elettrocatetere.
L’accesso al seno coronarico avviene usualmente attraverso la vena
succlavia di sinistra o destra. Il sistema venoso ventricolare sinistro
presenta una notevole variabilita anatomica ma tendenzialmente puo essere
cosi descritto: 1’ostio del seno coronarico si trova posteriormente nel solco
atrio-ventricolare e si apre nella parte infero-posteriore dell’atrio di destra.
A coprire ’ostio del seno coronarico pud essere presente una valvola
semilunare detta di Tebesio. Il ramo venoso tributario piu importante del
seno coronarico e la vena cardiaca magna che e responsabile del drenaggio
del setto interventricolare e della parte anteriore dei ventricoli. La vena
target per la stimolazione ventricolare sinistra e rappresentata dalla postero-
laterale che come dice il nome drena la parete posteriore e laterale del
ventricolo sinistro, ovvero la parete che in presenza del disturbo di
conduzione a tipo blocco di branca sinistra ¢ l'ultima ad essere
depolarizzata dallo stimolo elettrico. A completare il sistema venoso
cardiaco abbiamo la vena di Marshall e la vena cardiaca mediana, meno
importanti per 1’elettrostimolazione. La prima decorre davanti alle vene
polmonari nella parte posteriore dell’atrio mentre la cardiaca mediana nel
solco interventricolare posteriore. L’impianto di un sistema per pacing

biventricolare inizia con 1’incanulamento della succlavia sinistra dove verra
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inserito un introduttore peeling away dedicato e 1’elettrocatere che
attraverso il controllo radiologico arrivera nell’atrio di destra. Si tratta di
una tecnica di veloce esecuzione ma non scevra di rischi (pneumotorace,
emotorace, puntura arteriosa). La puntura viene eseguita con la tecnica di
Seldinger. L’incanulazione del seno coronarico si puo effettuare o con un
catetere dedicato oppure utilizzando un catetere da elettrofisiologia
“steerable”. Giunto nell’atrio si fa ruotare posteriormente il catetere in
modo tale che la curva di questo sia orientata in senso antero-posteriore con
un angolo di 45° partendo dal punto di incontro delle due rette idealmente
tracciate dalla punta del cuore verso la colonna vertebrale e da questa verso
I’osservatore. Se si usa una proiezione di 30° sinistra il catetere guida deve
formare quasi un angolo retto con la colonna vertebrale. Posizionato quindi
il delivery (che scorre sul catetere da elettrofisiologia) all’interno del seno
coronarico € necessario effettuare una venografia per visualizzare I’albero
venoso. Si estrae quindi 1l catetere da elettrofisiologia e all’interno del
delivery si introduce un caterere di Swan-Ganz iniettando del mezzo di
contrasto. Si rimuove pertanto lo Swan-Ganz e si introduce nel delivery
I’elettrocatetere. Il posizionamento del catetere nella vena scelta avviene
con ’aiuto di una guida da angioplastica (over the wire) su cui puo scorrere
il catetere ventricolare sinistro. Una volta quindi che si & posizionato il
catetere e le misure di pacing sono risultate appropriate si procede prima
alla rimozione del delivery e dell’ introduttore in succlavia sinistra quindi
alla rimozione della guida. Preferibilmente il catetere sinistro e posizionato
nella vena postero-laterale o laterale che denota nella maggior parte dei
pazienti i migliori parametri di stimolazione e i migliori risultati
emodinamici a lungo termine.

12



LA PROBLEMATICA DEI PAZIENTI “NON RESPONDER”

Prima di procedere con la problematica dei pazienti “non responder” ¢
Importante capire cosa significa non rispondere alla terapia di
resincronizzazione cardiaca. Se intendiamo per mancata risposta il
peggioramento della classe funzionale NYHA, il numero di pazienti che
risponde alla re sincronizzazione cardiaca ¢ di circa 1’80% un numero
probabilmente sovrastimato dal noto effetto placebo. Inoltre la classe
funzionale NYHA non si e dimostrata un forte predittore di mortalita (28).
Valutare quindi il rimodellamento ventricolare inverso, inteso come
riduzione del volume tele sistolico ventricolare sinistro > del 15% e/o un
incremento della frazione d’ciezione ventricolare sinistra > 10%, come
parametro di risposta alla terapia di resincronizzazione cardiaca appare piu
corretto in quanto tali parametri correlano con end point forti come
mortalita e ospedalizzazione (28). D’altro canto in termini di
rimodellamento ventricolare inverso meno del 60% dei pazienti risponde
alla stimolazione biventricolare (29). Inoltre valutando il rimodellamento
ventricolare inverso ad oggi é riduttivo dividere i pazienti semplicemente in
responder e non responder. Ypenburg e colleghi gia da qualche anno hanno
infatti identificato 4 tipi di risposta dei pazienti: negative responder
(pazienti che aumentano i volumi ventricolari e riducono la frazione
d’eiezione), non responder (pazienti che fondamentalmente non peggiorano
ma allo stesso tempo non hanno un netto miglioramento), responder (
pazienti con riduzione del volume tele sistolico ventricolare sinistro > del
15% e un incremento della frazione d’eiezione > 10%) e superresponder
(pazienti in cui vi & una totale remissione della malattia o una riduzione del
volume tele sistolico > 30%). La differenziazione in queste quattro
categorie e importante a fini prognostici infatti esistono differenze
significative in termini di mortalita e ospedalizzazioni (30).
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| pazienti non responder (che comprendono i negative responder e i non
responder come spiegato in precedenza) rappresentano una popolazione
ampia (circa il 40%) dei portatori di device biventricolare (29). Le cause di
una mancata risposta vanno probabilmente ricercate nella scelta del
paziente e nelle limitazioni dell’approccio trans venoso per la re
sincronizzazione cardiaca (31). Per quanto riguarda la scelta del paziente il
grado di estensione della cicatrice o della fibrosi e la zona colpita dalla
stessa, come gia sottolineato in diversi studi, rappresenta un fattore
importante che limita la risposta (32,33). Un altro parametro di
fondamentale importanza ¢ il grado ed il tipo di dissincronia che puo essere
resincronizzata che ancora oggi non € semplice da identificare (34).
Riguardo il paziente anche I’insorgenza di nuove aritmie come la
fibrillazione atriale o la presenza di numerosissime extrasistoli puo
condizionare la risposta perché riduce la percentuale di stimolazione (35).
Dall’altro lato esistono delle limitazioni legata alla tecnica di approccio
tradizionale alla CRT. E’ noto infatti come I’anatomia del sistema venoso
cardiaco non sempre permette il posizionamento dell’elettrocatetere
ventricolare sinistro in aree adeguate per la re sincronizzazione (36).
Esistono poi condizioni dove I’anatomia ¢ favorevole ma non lo sono 1
parametri elettrici di stimolazione, quindi aree dove ’intensita di corrente
necessaria alla stimolazione miocardica e troppo elevata. Un altro problema
ormai noto da tempo € la stimolazione del nervo frenico che avviene in
circa il 30% dei pazienti con device biventricolare e che limita un’adeguata
stimolazione in circa 10% dei pazienti (37) . Esistono quindi problemi
tecnici legati alla presenza di elettrocateteri ventricolari sinistri che nella
maggior parte dei casi non presentano dei sistemi di fissazione attiva
adeguati all’interno del vaso tributario del seno coronarico con quindi una
percentuale di dislocamento di circa il 10 % nelle casistiche piu numerose
(38) . In ultimo va posta attenzione alla programmazione, spesso trascurata,
che negli ultimi anni ha sviluppato algoritmi per la personalizzazione della
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terapia di resincronizzazione cardiaca e quindi un adeguamento dei
parametri elettrici in rapporto alle caratteristiche individuali del paziente
(39).

Negli anni di dottorato di ricerca ho cercato di analizzare alcune di queste
problematiche e di trovare soluzioni alternative che potessero portare alla
personalizzazione della terapia di resincronizzazione cardiaca al fine di
ridurre ulteriormente i pazienti non responder. Nella parte sperimentale
verranno pertanto presentati 3 lavori che prendono in considerazione
diverse strategie per personalizzare la terapia di resincronizzazione cardiaca
e ridurre il numero di pazienti non responder. Il primo lavoro valutera la
programmazione dei dispositivi e nello specifico la problematica
dell’ottimizzazione dell’intervallo interventricolare. Il secondo prende in
considerazione la fissazione attiva cercando di capire quando possa essere
una valida opzione e perché vada considerata in maniera accurata ogni
volta che si esegue un impianto di device biventricolare. Il terzo infine
valuta la stimolazione endoventricolare sinistra, che per il futuro potrebbe
essere una valida alternativa alla classica stimolazione biventricolare.
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FIGURE
Figura 1: effetti della terapia di resincronizzazione cardiaca

IN ACUTO IN CRONICO

Legenda: IC: indice cardiaco; PA: pressione arteriosa; FE: frazione
d’eiezione ventricolare sinistra; RAP: resistenze arteriose polmonari; PCP:
pressione capillare; IM: insufficienza mitralica; 6MWT: test del cammino
dei 6 minuti; VOL TS: volume tele sistolico, VOL TD: volume tele

diastolico.
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Figura 2: la terapia di resincronizzazione cardiaca

Pre Post impianto

Legenda: RA: catetere atriale destro; RV: catetere ventricolare destro; LV:
catetere ventricolare sinistro.

22



PARTE SPERIMENTALE
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STIMOLAZIONE SIMULTANEA O NON SIMULTANEA NELLA
TERAPIA DI RESINCRONIZZAZIONE CARDIACA: ESISTONO
DEI PREDITTORI DELL’ INTERVALLO VV?

INTRODUZIONE

| dispositivi biventricolari di ultima generazione permettono una
programmazione dell’intervallo atrio ventricolare (AV) ed interventricolare
(VV) al fine di ottenere un miglioramento emodinamico del paziente.
Mentre per I'intervallo AV esistono diversi studi sull’efficacia e utilita
dell’ottimizzazione i dati sono meno chiari e piu contrastanti sul ruolo che
riveste 1’ottimizzazione dell’intervallo VV. Inoltre I’assenza di un esame
gold standard per I’ottimizzazione di tale parametro rende il tutto ancora
piu  controverso. Ad oggi sembra che [D’ecocardiogramma e
I’elettrocardiogramma rappresentino le indagini strumentali maggiormente
validate per I’ottimizzazione del VV ma richiedono comunque personale
esperto e dedicato e un dispendio di tempo non trascurabile. Pertanto lo
scopo di questo studio e stato quello di identificare se esistono dei
predittori di intervallo VV diverso da simultaneo per ottimizzare soltanto
quei pazienti che non possono trarre beneficio dalla programmazione
standard con VV simultaneo.

MATERIALI E METODI

Pazienti con indicazione all’impianto di un device biventricolare tra I’anno
2009 e 2010 hanno eseguito in accordo con il nostro protocollo interno un
ECG ed un ecocardiogramma a riposo e da sforzo (Philips Sonos 5500
Ultrasound System) prima dell’impianto del device. L’ecocardiogramma da
sforzo, che veniva interrotto in rapporto alla tolleranza del paziente, era
eseguito mediante un letto cicloergometro (Ergoselect 1200 EL, Ergoline
GmbH, Bitz Germany). Il carico di lavoro incrementava di 25 W ogni due
minuti ed il paziente era monitorato con ECG a 12 derivazioni e un
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bracciale che misurava la pressione arteriosa sistemica ogni due minuti.
L’ecocardiogramma basale effettuato prima dell’impianto valutava i
volumi, tele diastolico (Vol TD) e tele sistolico (Vol TS) del ventricolo
sinistro (VSn) e la frazione d’eiezione (FE) (con metodo Simpson biplano),
il diametro atriale sinistro (ASn), 1’area del rigurgito mitralico (MR) e la
dissincronia. In particolare la dissincronia era considerata a riposo e da
sforzo con il tissue Doppler (TDI) secondo la formula descritta da Yu e
collaboratori (12). 1l TDI e stato acquisito utilizzando le proiezioni apicali
(due, tre e quattro camere) per valutare il movimento longitudinale del Vsn.
Il marker del campione e stato posto nella porzione basale dei sei segmenti
del Vsn (cioe setto posteriore e anteriore, pareti laterale, inferiore, anteriore
e posteriore) e sono state registrate le velocita di picco sistolico. Abbiamo
calcolato il ritardo elettromeccanico dei segmenti misurando il tempo tra
I'inizio del QRS e il picco (S) dell'onda sistolica al TDI. Per consentire un
confronto tra le misure a riposo e durante esercizio i valori sono stati
normalizzati per l'intervallo RR (espresso in millisecondi) come segue:
([ritardo dissincronia / intervallo RR] x 1.000). Infine una deviazione
standard (DS) dei ritardi elettromeccanici dei sei segmenti Vsn basali > 32
ms ¢ stata definita come dissincronia interventricolare.

Alla fine della procedura d’impianto dello stimolatore biventricolare, la
posizione del catetere nel sistema venoso coronarico era registrata in
proiezione obliqua anteriore sinistra (OAS) e obliqua anteriore destra
(OAD).

Una volta impiantato il dispositivo biventricolare, prima della dimissione,
si effettuava una ottimizzazione eco-guidata degli intervalli AV e VV. In
primo luogo si ottimizzava il ritardo AV con il Doppler pulsato,
identificando come ottimale il valore associato ad un tempo di diastole e ad
un intervallo EA maggiore senza che vi fosse un’onda A troncata dal click
di chiusura della valvola mitrale. La misura era eseguita seguendo un
protocollo che scansionava valori crescenti di AV da 80 a 180 ms, con
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intervalli di 20 ms. Dopo aver impostato il ritardo AV ottimizzavamo il
ritardo VV. Era considerato ottimale il valore associato con I’integrale
velocita-tempo (VTI) maggiore al Doppler pulsato posizionato all’efflusso
aortico in 7 diverse configurazioni: pre attivazione Vsn (rispettivamente di
20, 40 e 60 ms), pre attivazione ventricolare destra (20 , 40 e 60 ms,
rispettivamente) e con stimolazione biventricolare simultanea.

Abbiamo quindi definito come “responder” i pazienti che dopo 12 mesi di
stimolazione biventricolare avevano un rimodellamento ventricolare
inverso (cioe una riduzione ecocardiografica del VOL TS VSn > 15%
rispetto al basale ).

ANALISI STATISTICA
Le variabili continue sono espresse come media + deviazione standard. Il t-

test di Student per campioni appaiati € stato utilizzato per valutare le
variazioni dei parametri ecocardiografici dopo 6 mesi di stimolazione
biventricolare. Per identificare i possibili predittori di ritardo ottimale del
VV diverso da una stimolazione simultanea (VV = 0) abbiamo effettuato I’
analisi uni e multivariata. In particolare, al fine di identificare un cut-off
per la durata del QRS da adottare nella pratica clinica (con adeguata
sensibilitd / specificita valori) abbiamo realizzato la curva di ROC e
abbiamo usato questo valore per la regressione logistica finale. L'analisi
statistica & stata effettuata utilizzando SPSS versione 17.0.3 (SPSS, Inc.
Chicago, IL, una societa del gruppo IBM). I valori di p inferiori a 0.05 sono
stati considerati significativi.

RISULTATI
Sono stati arruolati 77 pazienti consecutivi: 56/77 (72%) erano di sesso

maschile con una eta media 65 £ 11 anni. 56/77 (72%) pazienti avevano
una cardiomiopatia dilatativa a coronarie indenni (CMPD) e 19/77 (28%)
avevano una cardiopatia dilatativa di origine ischemica. All’ ECG di base
tutti i pazienti avevano un QRS> 130 ms (158 = 25) con morfologia a

26



blocco di branca sinistra completo, 49/77 (64%) avevano una dissincronia
ventricolare sinistra (all’ecocardiogramma) a riposo mentre il 38/77 (49%)
ce I’avevano da sforzo (Tabella 1).
Il dispositivo biventricolare e stato impiantato con successo in tutti i
pazienti con un’unica complicanza procedurale: un pneumotorace
verificatosi dopo puntura della vena succlavia, con riaccollamento
spontaneamente dei foglietti pleurici dopo tre giorni senza necessita di un
tubo di drenaggio.
La posizione del catetere ventricolare sinistro in OAS era laterale in 37/77
(48%) pazienti, postero-laterale in 37/77 (48%) pazienti e antero-laterale in
3/77 (4%). La posizione invece in proiezione OAD era medio basale in
23/77 (30%) pazienti e medio apicale nei restanti 54/77 pazienti (70%)
(Tabella 2).
| valori di AV e VV ottimizzati sono riportati in Figura 1 e 2. Il valore di
VV ottimale era identificato con I’ecocardiogramma, come descritto
precedentemente, ed era diverso da simultaneo in 55 pazienti. A 12 mesi di
follow-up 44/77 (58%) pazienti avevano avuto un rimodellamento inverso
significativo mentre  33/77 (42%) pazienti sono stati giudicati non-
responder ( Tabella 3).
Abbiamo valutato i possibili predittori di un intervallo VV ottimizzato
diverso dalla stimolazione simultanea dei ventricoli con una regressione
logistica binaria testando le seguenti variabili: (1) cliniche (eziologia, eta,
classe NYHA, diabete e ipertensione sistemica), (2) ecocardiografiche
(ASn, Vol TD VSn, Vol TS VSn, FE VSn, IM e dissincronia a riposo e da
sforzo valutata al TDI), (3) ECG (durata del QRS e PR) e (4) anatomicche
(posizione elettrocatetere VS valutato attraverso la radiografia del torace).
L’unico predittore significativo sia all’analisi univariata che multivariata e
stata la durata del QRS (che raggiungeva p = 0,008 se considerato come
una variabile continua). Per ottenere quindi un’informazione che potesse
essere utile nella pratica clinica per identificare quei pazienti che potessero
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beneficiare di una ottimizzazione eco guidata dell’intervallo VV (perché
con alta probabilita di avere una programmazione del VV diverso da
simultaneo) abbiamo costruito una curva di ROC (Figura 3). Il QRS> 160
ms era associato ad un buon livello di sensibilita (70,9%) e specificita
accettabile (50,0%) per VV ottimizzato diverso da simultaneo. Tale valore
soglia presenta dei buoni parametri alla regressione logistica binaria (OR
22,958 95% CI 2,816-184,201 p = 0,003). Infine e da sottolineare come il
63% dei pazienti con QRS > 160 ms (e quindi con intervallo VV diverso da
simultaneo) e risultato responder in termini di rimodellamento ventricolare
inverso rispetto al 43% dei pazienti con QRS < 160 ms con un forte trend
verso la significativita (p=0,06) (Figura 4).

DISCUSSIONE

I nostri risultati dimostrano che il 70% dei pazienti dopo I’impianto di un
device biventricolare e dopo ottimizzazione ecoguidata del ritardo VV
presentano un valore diverso da simultaneo. Pertanto, una programmazione
standard con un intervallo VV programmato simultaneo sarebbe inadeguata
nella maggior parte dei pazienti. L'interpretazione di questi risultati non e
semplice. L’ottimizzazione dei parametri AV ¢ VV permette una piu
adeguata sincronia di attivazione delle camere cardiache con un adeguato
contributo atriale al riempimento ventricolare e un ottimale contrazione
ventricolare, tutto questo si traduce in una miglior performance diastolica e
sistolica (3-10). L'intervallo AV ottimale e quello che permette un adeguato
contributo atriale al riempimento ventricolare (13). | criteri per
programmare l'intervallo VV dovrebbero essere quelli che riproducono
un’attivazione il piu fisiologica possibile (13) che in definitiva é lo scopo
della terapia di re sincronizzazione cardiaca. Nonostante queste promettenti
premesse fisiopatologiciche i risultati dei tre studi principali su questo
argomento appaiono deludenti (7-9). Lo studio InSync Il dimostra che
I’ottimizzazione del VV migliora la capacita funzionale (test dei 6 minuti)
rispetto alla programmazione simultanea non ottimizzata. Non vi erano
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perd miglioramenti in termini di classe NYHA e qualita della vita. Inoltre,
nello studio, si sottolinea come nella programmazione ottimale
I’attivazione Vsn anticipa la stimolazione ventricolare destra in circa 55%
dei pazienti. Il 20% dei pazienti avevano una programmazione simultanea
e il 25% una preattivazione del ventricolo destro (7). Nel Rhythm I1 ICD,
121 pazienti candidati alla CRT sono stati randomizzati 1:3 a stimolazione
biventricolare simultanea 0 ottimizzata. Dopo [I'ottimizzazione
dell'intervallo AV il migliore intervallo VV veniva valutato al Doppler
continuo con il VTI all’efflusso aortico espressione della gittata sistolica. Si
e valutato nei due bracci il miglioramento a 3 e a 6 mesi della classe
funzionale NYHA e del test del cammino dei 6 minuti. Ancora una volta, la
programmazione simultanea é risultata uguale alla stimolazione ottimizzata
sequenziale (8). Il DECREASE-HF valutava pazienti con stimolazione
simultanea rispetto a pazienti con sola stimolazione ventricolare sinistra e
stimolazione biventricolare ottimizzata sequenziale. In tutti i bracci c¢’era
un miglioramento della funzione sistolica ventricolare sinistra ma la
stimolazione solo sinistra € risultata peggiore delle altre. Inoltre, la
programmazione simultanea era associata ad una maggiore tendenza verso
il rimodellamento ventricolare inverso (9). Questi risultati meritano alcune
considerazioni: (1) lo studio InSync Ill non era uno studio randomizzato,
infatti i pazienti ottimizzati sono stati confrontati con i due bracci dello
studio MIRACLE, (2) nel RHYTHM I la percentuale di responder era
simile nei due bracci ma se si valutava nello specifico I’incremento della
frazione d’eiezione e la riduzione del volume tele sistolico (due parametri
importanti per il paziente per il loro significato prognostico) i pazienti con
VV ottimizzato avevano un miglioramento maggiore (3) infine la
randomizzazione nello studio DECREASE HF era effettuata dopo aver
escluso i pazienti con un valore ottimizzato di VV uguale a zero e la
tecnica di ottimizzazione ( nonostante se ne sia dimostrata la similitudine
rispetto a quella con ecocardiogramma) non era realmente eco-guidata ma
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utilizzava un algoritmo. Prendendo in considerazione tutte queste
limitazioni appare prematuro voler abbandonare [I'ottimizzazione
dell’intervallo VV in tutti i candidati alla CRT, ma appare invece
necessario valutare dei potenziali predittori di utilita di questa procedura al
fine di razionalizzare le nostre risorse e ottenere un ulteriore beneficio per
il paziente. Un recente studio clinico controllato randomizzato ha
confrontato la stimolazione simultanea con quella sequenziale ottimizzata
dimostrando un modesto beneficio clinico della stimolazione sequenziale a
6 mesi di follow up.
In questa ottica la scelta di ottimizzare il VV solo nei pazienti con > QRS
160ms puo ridurre il numero complessivo di ottimizzazioni di circa un
terzo, e di programmare adeguatamente il valore di ritardo VV in circa due
terzi dei soggetti secondo una flow-chart da noi proposta (Figura 5). E da
sottolineare che questo valore soglia € vicino al valore di 150ms che é
dimostrato dalla metanalisi di Stavrakis et al. per essere associato ad una
maggiore probabilita di risposta alla CRT (15), supportando I'ipotesi che il
maggior ritardo di conduzione intra / interventricolare necessiti di una piu
attenta sequenza di attivazione interventricolare per ottenere la miglior
prestazione miocardica.
Ulteriori studi sono comunque necessari per confermare i nostri risultati e
va inoltre sottolineato come sia anche necessario ripetere 1’ottimizzazione
dell’intervallo VV nel tempo come dimostrato da Valzania et al
conseguentemente alle modifiche che il cuore subisce (16,17). Ed é proprio
In quest’ottica che recentissimi dispositivi hanno algoritmi dedicati ad una
nuova modalita di stimolazione biventricolare che modifica dinamicamente
in base alle caratteristiche elettriche del paziente gli intervalli atrio e
interventricolari al fine di ottenere una performance cardiaca piu fisiologica
(18).
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CONCLUSIONI
Il ruolo dell’ ottimizzazione del VV nella pratica clinica corrente & oggetto

di dibattito soprattutto in rapporto alla reale efficacia che questo sembra
avere per il paziente e al dispendio di energie che comporta. Dai nostri
risultati sembra che 1’unico predittore di intervallo VV diverso da
simultaneo sia le dimensioni del QRS all’ECG di base > 160 ms e che
quindi questo sia anche I’'unico parametro che identifichi la necessita di una
ottimizzazione eco-guidata del ritardo VV. Un semplice parametro
elettrocardiografico pre impianto ¢ quindi in grado di identificare 1’utilita di
una ottimizzazione eco guidata.
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