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Sensori emodinamici in cardiostimolazione

Un dispositivo di stimolazione impiantabile rileva
normalmente l’attività cardiaca attraverso la registra-
zione intracavitaria dei segnali elettrici generati dalla
depolarizzazione atriale (onda A) e ventricolare (onda
R). Il sensing elettrico, tuttavia, fornisce informazioni
limitate alla temporizzazione dell’attività atriale e/o
ventricolare. Per un controllo ottimale del sistema cuo-
re-stimolatore sarebbe estremamente importante inte-
grare il sensing elettrico con una valutazione dell’atti-
vità meccanica cardiaca e dei parametri emodinamici
da essa dipendenti.

Diverse esperienze sono state condotte utilizzando
appositi sensori elettromeccanici per ottenere indici della
forza di contrazione cardiaca, quali la pressione ventri-
colare e le sue variazioni sistoliche (dP/dt) o l’intensità
delle vibrazioni generate nel miocardio durante la si-
stole isometrica (peak endocardial acceleration).1,2 Questi
sistemi richiedono tuttavia l’impiego di cateteri specia-
li, dotati di componenti aggiuntive, che presentano ine-
vitabilmente una struttura più complessa e delicata ri-
spetto all’architettura convenzionale. Inoltre, la neces-
sità di un catetere dedicato (almeno in ventricolo) limita
le possibilità di scelta dell’impiantatore e impedisce l’uso
del sensore in caso di sostituzione del pacemaker.

Misure di impedenza cardiaca

Un’alternativa interessante all’impiego di sensori
meccanici è rappresentata da misure di impedenza elet-
trica che possono essere eseguite mediante gli elettro-
cateteri normalmente impiegati in cardiostimolazione,
senza alcun decadimento delle prestazioni, della preci-
sione e dell’affidabilità con il trascorrere del tempo.
Infatti, le modificazioni strutturali e geometriche che si
realizzano durante il ciclo cardiaco comportano varia-
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zioni periodiche dell’impedenza che possono essere
correlate alle prestazioni emodinamiche.3,4

Le configurazioni finora adottate per la misura del-
l’impedenza cardiaca sono essenzialmente intraventri-
colari o transtoraciche (impedenza ventricolare unipo-
lare). Queste configurazioni forniscono spesso segnali
di impedenza piccoli (le variazioni tra diastole e sistole
sono limitate a pochi Ohm e tendono a confondersi con
il rumore di fondo) o di morfologia variabile e condi-
zionata dai movimenti respiratori e dalle condizioni
biofisiche della regione toracica.5,6 Una nuova possibi-
lità è offerta oggi dall’impedenza transvalvolare (TVI),
che può essere rilevata tra l’atrio e il ventricolo destro
in tutti gli impianti bicamerali (DDD o VDD monocate-
tere), utilizzando opzionalmente elettrodi in contatto
con il miocardio o con il volume ematico (come gli elet-
trodi ad anello di cateteri bipolari). La TVI presenta
una morfologia costante nelle varie registrazioni, con il
valore minimo in telediastole e il picco massimo alla
fine della sistole ventricolare.7-9 L’ampiezza delle varia-
zioni tra diastole e sistole è compresa tra 25 e 130 Ohm
se si utilizza l’elettrodo ventricolare di punta e tra 10 e
60 Ohm se si utilizza l’elettrodo ventricolare ad anello.
Il segnale è molto stabile e regolare e non risente dei
movimenti del torace (Fig. 1).

Informazioni emodinamiche derivate da TVI

Le caratteristiche di alta stabilità e buona risoluzio-
ne consentono l’acquisizione del segnale di TVI non
filtrato (accoppiato in DC) e quindi la determinazione
del valore assoluto dell’impedenza in ogni momento
del ciclo cardiaco. Poiché studi precedenti suggerisco-
no una relazione inversa tra impedenza e volume ven-
tricolare,4 è stato ipotizzato che il minimo valore di TVI
rifletta il volume telediastolico (EDV), il massimo valo-
re di TVI rifletta il volume telesistolico (ESV) e la diffe-
renza tra picco massimo e minimo di TVI rifletta la
gittata sistolica (SV). Varie osservazioni confermano
indirettamente questi assunti. Meticolose e approfon-
dite ricerche, frutto della collaborazione tra importanti
Centri di Cardiostimolazione italiani e Medico Spa,7-14

hanno dimostrato che il valore minimo della TVI au-
menta in condizioni che notoriamente comportano una
riduzione del precarico (Fig. 2 e 3), mentre il valore
massimo della TVI e l’ampiezza picco-picco aumenta-
no quando uno stimolo β-adrenergico potenzia la con-
trattilità del miocardio (Fig. 4). Inoltre, utilizzando mo-
delli animali acuti, la TVI è stata registrata durante oc-
clusione reversibile dell’arteria polmonare: impedendo
la gittata sistolica del ventricolo destro si inibiva l’in-
cremento sistolico della TVI.

FIGURA 1 Esempio di segnale TVI derivato tra l’elettrodo ad anello atriale e l’elettrodo di punta ventricolare (traccia superiore), correlato
al ventricologramma (seconda traccia), all’atriogramma (terza traccia) e all’ECG di superficie (traccia inferiore). La registrazione è stata
effettuata durante una procedura di impianto, mediante un dispositivo esterno collegato agli elettrocateteri intracardiaci. La TVI aumenta
durante la sistole ventricolare fino al termine dell’intervallo Q-T e diminuisce durante le fasi di riempimento ventricolare passivo e attivo. La
morfologia del segnale ricorda il tipico andamento della sezione ventricolare trasversa nell’arco del ciclo cardiaco, normalmente visualizzato
mediante ecocardiografia in M-mode. La minima TVI diastolica e la massima sistolica erano, rispettivamente, 435 ± 7 e 559 ± 3 Ohm (Modi-
ficata da Gasparini et al.,9 per gentile concessione).
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FIGURA 2 Dall’alto in basso: TVI derivata tra gli elettrodi ad anel-
lo atriale e ventricolare, ECG di superficie e pressione arteriosa ra-
diale. La registrazione è stata effettuata durante una procedura di
impianto, mediante un dispositivo esterno collegato agli
elettrocateteri intracardiaci. Il minimo diastolico della TVI è 211 ±
6 Ohm; il massimo sistolico è 263 ± 4 Ohm. Una PAC interrompe il
ritmo sinusale, accorciando il riempimento ventricolare. In corri-
spondenza, il tracciato della TVI mostra un minimo diastolico più
alto del normale (indice di un precarico ridotto) e un’escursione
minimo-massimo diminuita (indice di una gittata sistolica ridotta).
La riduzione della gittata associata al battito ectopico sopraven-
tricolare è confermata dal segnale di pressione.

Applicazioni della TVI nel pacing rate-responsive

Un sistema che prevede il monitoraggio contempo-
raneo delle variazioni della gittata sistolica e del preca-
rico consente di distinguere gli effetti emodinamici della
regolazione intrinseca da quelli della regolazione estrin-
seca.15 Generalmente, i sensori emodinamici sono stati
utilizzati nel pacing rate-responsive per rilevare le mo-
dificazioni della forza di contrazione ventricolare e ade-
guare la frequenza di pacing al tono inotropo. Tuttavia,
va sottolineato che la forza di contrazione dipende sia
dalla regolazione neurovegetativa sia dal precarico, se-
condo la legge di Frank-Starling. Solo gli effetti dovuti
alla regolazione estrinseca possono essere correlati alle
variazioni cronotrope indotte fisiologicamente dal si-
stema nervoso autonomo e dalle catecolamine circo-
lanti. Al contrario, le variazioni della forza di contra-
zione miocardica prodotte dalla regolazione intrinseca
sono assolutamente scorrelate dalla frequenza cardiaca
perché il precarico non è controllato dal sistema neuro-
vegetativo e dipende invece dalla postura, dall’attività
della muscolatura scheletrica, dagli atti respiratori.

La TVI permette di valutare le variazioni della gitta-
ta sistolica rispetto alla condizione basale, in funzione

FIGURA 3 Dall’alto in basso: TVI derivata tra l’elettrodo ad anel-
lo atriale e l’elettrodo di punta ventricolare; ECG di superficie. La
registrazione è stata effettuata tramite un dispositivo esterno col-
legato ai connettori esposti di elettrocateteri cronici abbandonati
in attesa dell’espianto. L’ECG evidenzia una condizione di pacing
ventricolare atrio-guidato prodotto da un nuovo impianto
controlaterale. La freccia indica l’artefatto generato dall’onda R
sul canale di TVI e quindi il ritardo di conduzione tra il sito di pacing
e quello di registrazione dell’impedenza. A, Il paziente è in posi-
zione supina; la minima TVI diastolica è 420 ± 3 Ohm, la massima
sistolica è 483 ± 1 Ohm. B, Transizione in ortostatismo; in presenza
di un diminuito ritorno venoso e di un precarico verosimilmente
ridotto, la minima TVI diastolica sale a 432 ± 4 Ohm, mentre la
massima sistolica è costante (483 ± 2 Ohm). I valori di TVI indicano
una riduzione della gittata sistolica del 19%, interamente attribu-
ita alla regolazione intrinseca e compensata dall’aumento del 29%
della frequenza sinusale (Modificata da Bongiorni et al.,13 per gen-
tile concessione).

FIGURA 4 Dall’alto in basso: TVI derivata tra gli elettrodi ad anel-
lo atriale e ventricolare, ECG di superficie, pressione arteriosa ra-
diale, in condizioni basali (A) e durante stimolazione β-adrenergica
indotta per infusione di isoproterenolo (B). Stesso caso della Figura
2, dove sono stati riportati i valori di TVI al basale. Al picco del-
l’azione del farmaco, il minimo diastolico della TVI restava costante
(211 ± 9 Ohm), mentre il massimo sistolico saliva a 292 ± 6 Ohm,
determinando un aumento dell’ampiezza picco-picco del 55%.
Malgrado l’effetto vasodilatatore del β-agonista, la pressione
pulsatoria era aumentata del 20%, suggerendo un marcato aumento
della gittata sistolica.
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FIGURA 5 Correlazione tra l’indice inotropo ricavato da TVI (INX)
e le variazioni relative della frequenza sinusale (SNX) prodotte
dall’infusione di isoproterenolo in un paziente con normale com-
petenza cronotropa. Il segnale di TVI è stato registrato ed elabo-
rato in tempo reale da un pacemaker sperimentale esterno, colle-
gato agli elettrocateteri intracardiaci durante la procedura di im-
pianto. L’indice inotropo è definito dalla relazione tra precarico e
gittata sistolica ed esprime gli effetti della regolazione
neurovegetativa sulla contrattilità del miocardio. La retta di
regressione di Inx su Snx ha pendenza = 1,1 ± 0,05 e intercetta = –
0,007 ± 0,1, con coefficiente di determinazione (r2) = 0,87. (Ripro-
dotta da Gasparini et al.,11 per gentile concessione).

delle corrispondenti variazioni del precarico. In questo
modo, gli effetti della regolazione intrinseca possono
essere rimossi, ottenendo un indice inotropo che espri-
me esclusivamente il contributo della regolazione neu-
rovegetativa ed è pertanto ben correlato alla frequenza
sinusale in pazienti dotati di normale competenza cro-
notropa (Fig. 5). In presenza di incompetenza cronotro-
pa, l’indice inotropo derivato dalla TVI può costituire
un valido surrogato del nodo del seno, determinando
le variazioni della frequenza di pacing che meglio ri-
flettono la richiesta metabolica. L’efficacia del sistema
rate-responsive guidato dalla TVI è stata verificata in acuto
utilizzando un pacemaker esterno, in grado di misura-
re la TVI e le sue variazioni in ogni battito, elaborare i
dati in tempo reale e adeguare la frequenza di stimola-
zione alle variazioni dell’indice inotropo (Fig. 6). Una
risposta adeguata è stata dimostrata nel 96% dei casi.14

Applicazioni della TVI nella conferma dell’eiezione

Poiché l’incremento sistolico della TVI si manifesta
solo in presenza di una corrispondente riduzione del

volume ventricolare nella fase di eiezione, il segnale
può essere utilizzato per una verifica dell’effettiva atti-
vazione meccanica ventricolare dopo ogni evento elet-
trico. Il principio ha due importanti applicazioni: la sor-
veglianza della cattura dopo pacing e la validazione
del sensing. Infatti, se l’emissione di un impulso di sti-
molazione ventricolare non è seguito da un aumento
della TVI adeguato e correttamente temporizzato, è al-
tamente probabile che lo stimolo fosse inefficace. Ana-
logamente, se un evento di sensing elettrico sul canale
ventricolare non è seguito da un aumento della TVI
adeguato e correttamente temporizzato, è probabile che
il segnale rilevato non fosse di origine cardiaca, ma
piuttosto l’espressione di interferenze elettromagneti-
che o di miopotenziali.

La possibilità di una regolazione automatica del-
l’energia di stimolazione basata sul segnale di TVI è
stata valutata e confermata tramite il pacemaker ester-
no precedentemente descritto. Il sistema confronta il
segnale registrato in un intervallo successivo all’emis-
sione dell’impulso, dipendente dalla frequenza cardia-
ca e definito “finestra sistolica”, con un segnale di rife-

FIGURA 6 Andamento temporale della frequenza sinusale (cur-
va spessa) e della frequenza indicata da TVI (curva tenue), nello
stesso caso di Figura 5. Il segnale di TVI è stato registrato ed elabo-
rato in tempo reale da un pacemaker sperimentale esterno, colle-
gato agli elettrocateteri intracardiaci durante la procedura di im-
pianto. La freccia indica l’inizio della somministrazione di isopro-
terenolo. La frequenza base era programmata molto bassa per
evitare che la stimolazione a frequenza variabile potesse soppri-
mere il ritmo intrinseco. La frequenza indicata dalla TVI viene ag-
giornata ogni 8 cicli cardiaci, in funzione del valore corrente
dell’indice inotropo. La correlazione tra indice inotropo e frequen-
za sinusale, mostrata in Figura 5, determina un andamento della
frequenza del pacemaker che riflette fedelmente la regolazione
fisiologica (Riprodotta da Gasparini et al.,11 per gentile concessio-
ne).
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rimento dato dalla media delle misure ottenute nei ci-
cli precedenti.12,13 Se il segnale associato al ciclo corren-
te non raggiunge una frazione programmabile del se-
gnale di riferimento, si sospetta una mancata cattura e
il pacemaker aumenta l’energia dell’impulso ventrico-
lare, portandolo a un valore di sicurezza (Fig. 7).

Il sensore TVI in un pacemaker impiantabile:
la famiglia Sophòs

Sulla base delle indicazioni delle prove in acuto,
Medico Spa sta sviluppando una serie di pacemaker
impiantabili dotati del sensore TVI: la famiglia Sophòs,
che comprende modelli sia bicamerali sia tricamerali.

Il primo prototipo della serie, un pacemaker DDD-R
denominato Sophòs 100 (Fig. 8), è stato già impiantato
in animali e successivamente in un gruppo pilota di
pazienti che attualmente include 7 casi.

Gli studi su animali sono stati condotti su pecore,
allo scopo di accertare l’assoluta affidabilità del dispo-
sitivo e l’efficacia del sensore TVI implementato in un
pacemaker impiantabile. Inoltre, poiché le misure di
impedenza richiedono l’applicazione di impulsi subli-
minari di corrente tra atrio e ventricolo, sono state va-
lutate le eventuali ripercussioni dell’attività del senso-
re sulle prestazioni di sensing e di pacing. I risultati
sono stati del tutto favorevoli, per quanto riguarda sia
la sicurezza del pacemaker sia l’efficienza del sistema.
Le soglie di pacing e di sensing atriale e ventricolare
non venivano alterate in alcun modo dalla corrente uti-
lizzata per le misure di TVI.

Questa esperienza preliminare ha consentito di av-
viare uno studio pilota sul paziente, che si sta svolgen-
do presso l’Istituto di Cardiologia e Chirurgia Cardio-
vascolare a La Havana, Cuba. I primi 4 impianti sono
stati realizzati nel settembre 2004 e altri 3 pazienti sono
stati impiantati successivamente. Tutti i casi presenta-
no malattia del nodo del seno con bradicardia e funzio-
ne cronotropa depressa.

Il follow-up è tuttora in corso e conferma la validità
clinica del sistema rate-responsive a doppio sensore del

FIGURA 7 Dall’alto in basso: ECG di superficie, TVI derivata tra
gli elettrodi ad anello atriale e ventricolare, marcatori di eventi.
La registrazione è stata effettuata con un pacemaker esterno, col-
legato agli elettrocateteri intracardiaci durante la procedura di
impianto. Analisi di soglia ventricolare in VVI. I marcatori rivolti
verso il basso indicano l’emissione di un impulso ventricolare. I
primi 4 impulsi sono efficaci e accompagnati da una regolare
fluttuazione della TVI (minimo 293 ± 0,7 Ohm, massimo 310 ± 1,2
Ohm). Il quinto impulso è inefficace e la TVI rimane costante al
valore diastolico, indicando la mancata eiezione (marcatore rivol-
to verso l’alto). Il pacemaker reagisce all’allarme aumentando
l’energia dell’impulso e ripristinando così la cattura. L’attivazione
determinata da un battito di fusione viene riconosciuta, in quan-
to il segnale della TVI rientra nei criteri di riferimento. La differen-
za più evidente rispetto all’attività evocata in VVI è costituita da
una deflessione negativa associata alla sistole atriale, che suggeri-
sce un aumento del precarico (Riprodotta da Bongiorni et al.,13

per gentile concessione).

FIGURA 8 Il pacemaker impiantabile Sophòs 100, prototipo del-
la famiglia Sophòs, è uno stimolatore bicamerale rate-responsive
a doppio sensore (il sensore emodinamico TVI è integrato da un
accelerometro). Il rapporto di blending TVI/accelerometro è
programmabile nell’intervallo da 0% a 100%.
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pacemaker Sophòs 100, basato sull’integrazione della
TVI con un accelerometro. Il controllo incrociato tra i
due sensori assicura sensibilità e reattività ottimali, as-
sociate alla massima specificità della risposta.16 Il siste-
ma è stato valutato durante attività fisica di vario tipo,
comprendente variazioni posturali, deambulazione,
prove di salita e discesa delle scale e un test da sforzo
al cicloergometro. I risultati dimostrano che il sensore
emodinamico TVI consente una regolazione della fre-
quenza di pacing in funzione dell’intensità dello sforzo
piuttosto che dell’intensità del movimento e garantisce
una stimolazione appropriata anche nella fase di recu-
pero successiva all’esercizio (Fig. 9).

Caratteristiche degli stimolatori della famiglia Sophòs

Tutti i modelli della famiglia Sophòs sono dotati di
un sistema integrato per la rilevazione contemporanea
dell’attività fisica ed emodinamica basato sul sensore
TVI e su un avanzato sensore accelerometrico. Il rap-
porto di blending TVI/accelerometro è completamente
programmabile, nell’intervallo tra 0% e 100%. Le ap-
plicazioni del sensore TVI includono, oltre alla funzio-
ne rate-responsive, la conferma dell’eiezione dopo ogni
evento di pacing o di sensing ventricolare. In caso di
mancata conferma di eiezione dopo pacing, il pace-

maker alza automaticamente l’energia di stimolazione
ed esegue quindi un’analisi di soglia, cercando le con-
dizioni che garantiscono una cattura stabile. In caso di
mancata conferma di eiezione dopo sensing ventrico-
lare, si sospetta una falsa inibizione da oversensing e,
se la funzione è abilitata, il pacemaker passa automati-
camente al pacing asincrono ad alta frequenza (100
bpm) per un minuto, evitando così il rischio che un
paziente pacemaker-dipendente rimanga asistolico. Una
ricca dotazione di funzioni diagnostiche consente di
controllare accuratamente il funzionamento del siste-
ma bisensore e di utilizzare i dati di TVI per monitora-
re le condizioni emodinamiche del paziente nelle varie
situazioni della vita quotidiana.

Il sensore accelerometrico è provvisto di una funzione
di autocalibrazione, studiata per ottimizzare la sensibili-
tà in base alle caratteristiche dinamiche di ogni indivi-
duo. Inoltre, il profilo rate-responsive che traduce il livello
di attività nella corrispondente frequenza di stimolazio-
ne è totalmente programmabile, con la possibilità di de-
finire fino a 32 combinazioni indipendenti. In alternati-
va, si può optare per una programmazione rapida sce-
gliendo uno dei diversi profili predefiniti disponibili.

La frequenza di stimolazione può essere regolata,
oltre che dalla funzione rate-responsive, dal Ritmo Cir-

FIGURA 9 Andamento dell’indice inotropo derivato dalla TVI durante esercizio fisico in un paziente portatore del pacemaker Sophòs 100.
Il paziente è fermo in posizione supina nei primi 5 minuti di registrazione, poi si alza in piedi e cammina lentamente in piano, senza sforzo.
Successivamente (seconda freccia), il paziente sale velocemente 3 rampe di scale (up), scende (down), risale (up), riscende (down), riprende
a camminare lentamente in piano (sesta freccia) e alla fine si rimette supino (settima freccia). Si noti come l’indice inotropo aumenti rapida-
mente nelle fasi di sforzo e diminuisca nelle fasi di riposo, rimanendo comunque molto più alto durante il recupero post-esercizio che non
nella fase precedente all’esercizio, a parità di condizioni posturali (in entrambe le situazioni, il paziente camminava lentamente in piano). La
frequenza di pacing indicata dalla TVI, che è determinata dall’indice inotropo, si adegua correttamente alla richiesta metabolica e favorisce
il compenso emodinamico (Riprodotta da Dorticós et al.,16 per gentile concessione).
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cadiano, dall’algoritmo di Adeguamento al Riposo e
dalla funzione Rate Decrease Controller. L’agganciamen-
to al ritmo intrinseco è favorito dall’Isteresi della Fre-
quenza, associata a una funzione di Ricerca che perio-
dicamente allunga il periodo di scappamento. È dispo-
nibile una serie di funzioni deputate alla stabilizzazione
del ritmo di pacing in presenza di aritmie sopraventri-
colari, quali la Conversione Reversibile di Modo, la
Pronta Risposta alle PAC e l’Upper Rate, basata su un
meccanismo di inibizione pseudo-Wenckebach. La fun-
zione Pacing Atriale Cauto impedisce che l’atrio venga
stimolato dopo un sensing atriale in refrattario, preve-
nendo il relativo rischio aritmico in pazienti vulnerabi-
li. La Funzione Anti-PMT riconosce e interrompe even-
tuali tachicardie mediate dal pacemaker.

Particolare attenzione è stata dedicata alla sincroniz-
zazione atrioventricolare, che prevede un Ritardo AV
differente dopo Sensing o Pacing Atriale, l’Adattamen-
to programmabile del Ritardo AV in funzione della fre-
quenza cardiaca e la Limitazione della Velocità di Va-
riazione del Ritardo AV. La riduzione dell’incidenza
del pacing ventricolare, con i relativi benefici emodina-
mici, è favorita dall’Isteresi del Ritardo AV, associata a
una funzione di Ricerca della Conduzione Intrinseca.

La famiglia Sophòs include anche modelli tricame-
rali, provvisti di due canali ventricolari indipendenti,
in cui le specificità del sensore emodinamico TVI sono
ulteriormente valorizzate dall’applicazione alla terapia
di resincronizzazione ventricolare.
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