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L’ARTICOLO DEL MESE Razionale e obiettivi. Nell’ambito dello scompenso cardiaco cro-

nico, esiste un’elevata prevalenza (30-50%) di ritardo di condu-

zione intraventricolare che determina una scarsa coordinazione

nella contrazione e nel rilasciamento ventricolare, risultando in

un’accentuazione delle conseguenze emodinamiche della disfun-

zione ventricolare sinistra sistolica. Studi a breve termine hanno

dimostrato che il pacing atriobiventricolare migliora significati-

vamente i parametri emodinamici riducendo l’asincronia ventri-

colare, e studi non controllati mostrano che questo si traduce in

un miglioramento in termini di sintomi, tolleranza all’esercizio e

benessere soggettivo. Scopo di questo studio in cieco, crociato,

controllato e randomizzato è stato valutare l’efficacia clinica e la

sicurezza del pacing transvenoso atriobiventricolare in pazienti

con scompenso cardiaco cronico grave e ritardo maggiore di con-

duzione.

Metodo. Nello studio MUSTIC sono stati arruolati 67 pazienti

affetti da scompenso cardiaco cronico di origine ischemica o idio-

patica, frazione di eiezione <35% e un diametro telediastolico

ventricolare sinistro >60 mm. Tutti i pazienti erano in ritmo sinu-

sale, con un intervallo QRS superiore a 150 msec e senza un’indi-

cazione standard all’impianto di un pacemaker. Tutti i pazienti si

presentavano in classe NYHA III stabile da almeno un mese,

durante il quale avevano ricevuto una terapia medica ottimizza-

ta. Dopo un mese di osservazione si è proceduto all’impianto del

pacemaker, inizialmente inattivo. Dopo la randomizzazione lo

studio comprendeva quindi una fase della durata totale di 6 mesi,

durante la quale i pazienti venivano assegnati in maniera rando-

mizzata a tre mesi di pacing atriobiventricolare (attivo) e di pa-

cing ventricolare destro (inattivo, con frequenza soglia di 40 bpm),

secondo un disegno a cross-over. End-point primario dello stu-

dio era la distanza percorsa al test del cammino dei 6 minuti;

end-point secondario principale era la qualità della vita, valutata

con il questionario Minnesota Living with Heart Failure. Altri

end-point secondari erano il consumo massimo di ossigeno al

test da sforzo cardiopolmonare, la riospedalizzazione per insta-

bilizzazione dello scompenso cardiaco, la preferenza espressa dal

paziente riguardo la modalità di pacing (attivo vs inattivo) e la

mortalità.

Risultati. Dei 67 pazienti inclusi, nove sono usciti dallo stu-

dio prima della randomizzazione (fallito impianto dell’elettro-

do ventricolare sinistro n = 5; instabilizzazione dello scompenso

cardiaco n = 2; indicazione standard all’impianto di pacemaker

n = 1; morte improvvisa n = 1); 58 pazienti sono stati quindi

randomizzati ed equamente distribuiti nei due gruppi dello stu-

dio. Dieci pazienti non sono riusciti a completare entrambi i

periodi dello studio, perlopiù per complicazioni cardiovascolari
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e in due casi per perdita della stimolazione ventricolare sinistra.

Quindi, hanno completato entrambe le fasi dello studio 48 pa-

zienti. La distanza media percorsa in 6 minuti è risultata supe-

riore del 23% nel gruppo durante la fase di pacing attivo rispet-

to a quella di pacing inattivo (399 ± 100 m vs 326 ± 134 m, p

<0,001); il punteggio riguardante la qualità di vita è risultato

migliorato del 32% (p <0,001), il consumo massimo di ossigeno

dell’8% (p <0,03), le ospedalizzazioni sono diminuite di due ter-

zi (p <0,05). Il pacing attivo è risultato la modalità preferita

dall’85% dei pazienti.

Conclusioni. Gli autori concludono sostenendo che, pur es-

sendo tecnicamente complesso, il pacing atriobiventricolare mi-

gliora la tolleranza all’esercizio e la qualità di vita in pazienti con

scompenso cardiaco cronico e ritardo di conduzione intraventri-

colare senza un’indicazione convenzionale all’impianto di un

pacemaker.

Commento
Lo studio MUSTIC è un fondamentale studio clinico

randomizzato che ha dimostrato come il pacing atrio-
biventricolare, correggendo l’asincronia ventricolare
sinistra e atrioventricolare sinistra, possa significativa-
mente migliorare lo stato funzionale, la qualità di vita
e la tolleranza all’esercizio di pazienti affetti da scom-
penso cardiaco cronico in classe NYHA III, in ritmo
sinusale e con ritardo di conduzione intraventricolare.
Questa tecnica sembra altamente promettente come te-
rapia adiuvante nello scompenso cardiaco, in partico-
lare nei pazienti in cui i vantaggi della terapia medica
ottimizzata appaiono limitati. Questi dati sono in linea
con studi precedenti che hanno confermato l’utilità di
questa metodica nel determinare un miglioramento sia
soggettivo sia oggettivo del paziente.1-3

Esistono tuttavia numerosi quesiti cui è ancora ne-
cessario dare una risposta.

Non è ancora chiaro quale sia il candidato ideale alla
stimolazione biventricolare: secondo Auricchio e coll.
la popolazione elegibile è costituita da pazienti con fra-
zione di eiezione <30%, con scompenso refrattario alla
terapia medica, in classe NYHA III o IV, con blocco di
branca sinistra e intervallo QRS superiore a 150 msec.4

Tuttavia, non si hanno informazioni circa la possibile

utilità di questa procedura in pazienti con caratteristi-
che elettrocardiografiche e grado di disfunzione ven-
tricolare sinistra uguali, ma in una migliore classe fun-
zionale.

La procedura di impianto del pacemaker biventrico-
lare si dimostra, inoltre, tuttora piuttosto complessa;
questo dato è confermato anche dallo studio MUSTIC,
in cui in 7 pazienti su 67 non è stato possibile l’impian-
to inizialmente o la stimolazione è fallita in un secondo
momento. Per tale ragione è auspicabile poter identifi-
care con maggiore sicurezza i pazienti che possano be-
neficiare della stimolazione biventricolare, contempo-
raneamente a un miglioramento delle tecniche dell’im-
pianto stesso.

Un altro aspetto non chiaro è quali, tra i pazienti
candidati all’impianto del pacemaker biventricolare,
debbano ricevere anche un defibrillatore automatico;
non è noto inoltre quale possa essere l’impatto del mi-
glioramento di classe funzionale indotto da questa te-
rapia sull’occorrenza di tachiaritmie ventricolari mali-
gne. Pertanto, è certamente utile sottoporre tali pazien-
ti a uno studio elettrofisiologico per valutare la pro-
pensione a sviluppare aritmie, qualora lo scompenso
abbia un’origine ischemica. In questi pazienti lo studio
elettrofisiologico infatti si è dimostrato strumento effi-
cace per la stratificazione prognostica e l’impianto di
defibrillatore.5,6 Purtroppo al momento non disponia-
mo di efficaci indicatori di rischio aritmico nei pazienti
con scompenso cardiaco di origine non ischemica; è
auspicabile, quindi, poter ottenere informazioni circa il
profilo di rischio di questi pazienti da altre nuove me-
todiche quali ad esempio lo studio dell’alternanza del-
l’onda T. Auspichiamo che gli studi in corso sull’argo-
mento forniscano utili informazioni in proposito nel
prossimo futuro.

I dati dello studio MUSTIC dimostrano inequivo-
cabilmente come nei pazienti affetti da scompenso
cardiaco cronico grave la stimolazione biventricolare
sia utile per migliorare lo stato funzionale e la qualità
della vita; è pertanto necessaria da parte del cardiolo-
go clinico la massima sensibilità circa l’indicazione al-
l’impianto e la selezione dei pazienti. Gli end-point
valutati nel MUSTIC sono infatti di primaria impor-
tanza in una patologia che, nonostante i recenti pro-
gressi terapeutici, rimane a prognosi sfavorevole. In-
fatti, resta ancora ignota l’efficacia della stimolazione
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biventricolare sulla prognosi a lungo termine e sulla
mortalità; i dati sinora raccolti lasciano comunque ben
sperare circa un effetto favorevole anche su questi
obiettivi.
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