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Effetti deleteri della stimolazione
ventricolare destra

L’apice ventricolare destro rappresenta la sede di sti-
molazione standard nei pacemaker impiantabili per la
sua facile accessibilita, la stabilita dell’elettrodo e il basso
tasso di dislocazioni. Fin dagli inizi, tuttavia, si & osser-
vato che la stimolazione apicale destra si accompagna
a un prolungamento della fase di contrazione isome-
trica, a una lenta ascesa della pressione intraventrico-
lare con riduzione del picco e a un allungamento della
fase sistolica con riduzione del tempo di riempimento
diastolico. La conduzione dell'impulso elettrico attra-
verso le cellule muscolari di lavoro, anziché attraverso
il tessuto di conduzione specializzato, determina un
allungamento del tempo di attivazione totale con effet-
ti sfavorevoli sulla portata cardiaca.!

Studi pit1 recenti hanno dimostrato che l'attivazione
ventricolare asincrona durante stimolazione ventrico-
lare destra & associata ad anomalie del flusso regiona-
le e del metabolismo miocardico e determina una com-
promissione della funzione diastolica e sistolica del ven-
tricolo sinistro.2¢ Tali anomalie funzionali possono
indurre a lungo termine alterazioni strutturali. Studi spe-
rimentali hanno documentato come la stimolazione
apicale del ventricolo destro induce modificazioni isto-
logiche con disordine e disallineamento miofibrillare,
ipertrofia asimmetrica ventricolare sinistra e assotti-
gliamento di parete. Nel subendocardio sono state iden-
tificate cellule di Purkinje rigonfie, mitocondri di dimen-
sioni variabili e calcificazioni.”-10 Studi clinici hanno con-
fermato che la stimolazione apicale destra a lungo ter-
mine induce alterazioni della perfusione miocardica
regionale e asinergie segmentarie con compromissione
della funzione ventricolare sinistra.!! In pazienti pedia-
trici con ipertrofia miofibrillare, presenza di vacuoli intra-
cellulari, fibrosi degenerativa e depositi di grasso sono
stati documentati alla biopsia endomiocardica dopo oltre
tre anni di stimolazione dell’apice ventricolare destro.12
Tali anomalie sono indipendenti dall’eta del paziente,
dalla durata della stimolazione, dalla sede endocardi-
ca o epicardica dell’elettrodo e dalla modalita di pacing.

Nielsen et al.,5 utilizzando la tomografia a emissio-
ne di positroni, hanno dimostrato che in pazienti con
malattia del nodo del seno la stimolazione cronica
DDD, se confrontata con quella AAI, riduce il flusso
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miocardico medio globale, la perfusione regionale a livel-
lo settale e inferiore e la frazione di eiezione. La fra-
zione di eiezione ventricolare sinistra tornava ai valo-
ri basali, dopo riprogrammazione temporanea in AAI,
pur in presenza di una stimolazione ventricolare pro-
lungata per circa due anni. Vardas et al.’¥ hanno osser-
vato in pazienti con intervallo stimolo-R <220 msec un
aumento di portata cardiaca a riposo se confrontato con
il pacing DDD standard, a dispetto dell’assenza di dif-
ferenze sulla funzione diastolica tra le due program-
mazioni. Iliev et al.14 hanno dimostrato che, anche in
pazienti con blocco atrio-ventricolare di I grado, fino a
un intervallo stimolo-R <270 msec, la stimolazione AAI
e associata all’eco-Doppler a un integrale flusso-velo-
cita aortica significativamente piti alto rispetto alla pro-
grammazione DDD con ottimizzazione dell’intervallo
atrio-ventricolare. Il pacing DDD si & dimostrato supe-
riore a quello AAI solo per intervalli stimolo-R >270
msec. Lo sviluppo di difetti di perfusione miocardica,
di anomalie della contrattilita regionale e di compro-
missione della frazione di eiezione puo essere limitato,
ma non del tutto eliminato dalla scelta di sedi di sti-
molazione alternative, quali il tratto di efflusso ventri-
colare destro.'> Gli studi clinici che hanno confrontato
i benefici della stimolazione del tratto di efflusso ven-
tricolare destro con la stimolazione apicale hanno for-
nito risultati contrastanti. Da una recente revisione di
17 studi, !¢ la stimolazione del tratto di efflusso, rispet-
to a quella apicale, e risultata superiore in 8, equiva-
lente in 8 e inferiore in 1.

Stimolazione ventricolare destra
e fibrillazione atriale

E stato dimostrato che la stimolazione fisiologica (atria-
le o bicamerale) determina una riduzione delle recidi-
ve di fibrillazione atriale in pazienti con malattia del
nodo del seno e/o blocco atrio-ventricolare, specie se
confrontata con la stimolazione ventricolare.17-19

L'effetto antiaritmico della stimolazione atriale sem-
bra legato a differenti meccanismi elettrofisiologici che
comprendono la prevenzione degli episodi tachicardi-
ci indotti da bradicardia, la riduzione del numero di
battiti prematuri atriali che possono innescare la fibril-
lazione, la soppressione del fenomeno “ciclo lungo-ciclo
breve” e la riduzione della dispersione delle velocita di
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conduzione e dei periodi refrattari atriali.20 Il suppor-
to antibradicardico puo inoltre potenziare I'efficacia dei
farmaci antiaritmici, permettendone 1'uso in dosaggi otti-
mali e prevenendo la bradicardia indotta. L’attivazione
della funzione rate responsive puo incrementare i bene-
fici antiaritmici della stimolazione atriale aumentando
la percentuale di pacing atriale, soprattutto in corso di
esercizio.2! Pochi studi sono disponibili nei quali ven-
gano messe a confronto la stimolazione AAI con quel-
la DDD. Se, infatti, entrambe possono essere definite
fisiologiche in quanto preservano il sincronismo atrio-
ventricolare, nel pacing bicamerale la stimolazione
costante o intermittente del ventricolo destro puo
indurre una desincronizzazione inter- e/o intraven-
tricolare con allungamento della durata del QRS ed
effetti sfavorevoli sui parametri emodinamici e sul-
I'incidenza di fibrillazione atriale. Studi preliminari non
controllati suggeriscono una superiorita della moda-
lita AAI su quella DDD. In una nostra analisi retro-
spettiva,22 I'incidenza di fibrillazione atriale permanente
a lungo termine era significativamente piti bassa nel
gruppo AAI (3,7% vs 12,6%; p <0,02). Recentemente,
Nielsen et al.2? hanno pubblicato uno studio rando-
mizzato in cui sono stati arruolati 177 pazienti, asse-
gnati a tre gruppi diversi di modalita di stimolazio-
ne: AAI, DDD con intervallo atrioventricolare corto e
DDD con intervallo atrioventricolare lungo. L'incidenza
di fibrillazione atriale dopo un follow-up di 2,9 + 1,1
anni e stata 7,4% nel gruppo AAI, 23,3% nel gruppo
DDD con atrio-ventricolare corto e 17,5% nel gruppo
DDD con atrio-ventricolare lungo e le differenze sono
risultate statisticamente significative. Un sottostudio
del MOST (Mode Selection Trial in Sinus Node
Dysfunction)?* ha valutato gli effetti sfavorevoli della
stimolazione ventricolare su scompenso cardiaco e
fibrillazione atriale in pazienti con disfunzione sinusa-
le e normale durata del QRS. Nello studio MOST gene-
rale sono stati arruolati 2010 pazienti con malattia del
nodo del seno randomizzati a stimolazione DDD o VVI,
seguiti in media per 33 mesi. I risultati principali dimo-
strano una superiorita della stimolazione DDD nel
ridurre la fibrillazione atriale (sia cronica sia di nuova
insorgenza), nel ridurre i segni e sintomi di scompen-
so cardiaco e nel migliorare la qualita di vita. Non si
sono osservate differenze tra i due gruppi, invece, per
quanto riguarda la mortalita o l'ictus non fatale. Nel
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sottostudio, in cui sono stati inclusi 1339 pazienti con
QRS <120 msec, sono stati analizzati gli effetti delle per-
centuali di stimolazione ventricolare sui differenti end-
point. Nel confronto tra i due gruppi emerge in primo
luogo una significativa differenza tra le percentuali di
stimolazione ventricolare (90% nel gruppo DDD e 58%
in quello VVI; p <0,01), che potrebbe almeno in parte
spiegare la difficolta di dimostrare la superiorita del
pacing DDD su quello VVI su mortalita e ictus non fata-
le. A supporto di cio, va ricordato come nello studio
danese,!” in cui il confronto era tra AAl e VVI, nel grup-
po AAlsi ¢ osservata una significativa riduzione di mor-
talita e di eventi tromboembolici. Nel sottostudio MOST,
in entrambi i gruppi la stimolazione ventricolare & asso-
ciata a un aumento del rischio di fibrillazione atriale.
I rapporto di rischio mostra una correlazione lineare
in entrambi i gruppi per raggiungere il massimo a per-
centuali di stimolazione ventricolare dell’80-85%.
L’incremento di rischio e dell’1% circa per ogni aumen-
to di un punto percentuale di stimolazione ventricola-
re. Se i pazienti vengono analizzati secondo sottogruppi
in base alle percentuali di pacing ventricolare (<40%;
tra 40% e 70%; tra 70 e 90%), le curve di sopravviven-
za per l'evento fibrillazione atriale differiscono signifi-
cativamente con un trend peggiore per i sottogruppi
con le percentuali di stimolazione pil elevate.

Stimolazione ventricolare destra
e scompenso cardiaco

Il sottostudio MOST24 ha anche analizzato il rapporto
tra percentuale di stimolazione ventricolare e rischio di
ospedalizzazioni per scompenso cardiaco nei pazienti
con malattia del nodo del seno e QRS stretto. La curva
che correla il rischio e la percentuale di stimolazione &
diversa nei due gruppi, sebbene per entrambi il rischio
aumenti all’aumentare della percentuale di stimolazio-
ne. Nel gruppo DDDR il rischio cresce progressivamente
fino a una percentuale di stimolazione del 40% per poi
aumentare solo lievemente per valori superiori. Tale
rischio puo essere ridotto fino al 2% se il pacing ven-
tricolare e ridotto al minimo. Nel gruppo VVIR il rischio
cresce molto lentamente fino a percentuali di stimola-
zione dell’80% per mostrare poi una brusca impenna-
ta. Se all'interno di ogni modalita di pacing i pazienti
vengono divisi in due sottogruppi secondo i valori per-
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centuali di stimolazione ventricolare (cut-off 80% nel
gruppo VVIR, 40% nel gruppo DDDR), le curve di
sopravvivenza da ospedalizzazioni per scompenso car-
diaco divergono precocemente e in maniera significa-
tiva, con un andamento decisamente peggiore nei grup-
pi a pit alta percentuale di stimolazione.

Le preoccupazioni relative ai potenziali effetti dele-
teri della stimolazione non necessaria del ventricolo
destro nei portatori di defibrillatore sono anche mag-
giori che nei portatori di pacemaker, in considerazione
dell’alta prevalenza di scompenso cardiaco e disfunzione
ventricolare sinistra nei candidati a impianto di defi-
brillatore.2526 Lo studio DAVID?? (Dual Chamber and
VVIImplantable Defibrillator) ha affrontato questa pro-
blematica. L'obiettivo dello studio e stato quello di con-
frontare i benefici dell'impianto di defibrillatore mono-
camerale versus bicamerale. Il disegno dello studio era
singolo cieco, per gruppi paralleli, randomizzato, mul-
ticentrico. Cinquecentosei pazienti candidati a ICD con
frazione di eiezione ventricolare sinistra <40%, senza
necessita di pacing antibradicardico e senza tachiarit-
mie atriali persistenti sono stati impiantati con un defi-
brillatore bicamerale programmato in maniera rando-
mizzata in VVI40/min o DDDR 70/min. Endpoint pri-
mario dello studio e stato predefinito I'endpoint com-
binato mortalita o prima ospedalizzazione per scom-
penso cardiaco. Lo studio é stato interrotto precocemente
dal Data and Safety Monitoring Board. Nel gruppo VVI-
40 I'endpoint combinato & stato raggiunto meno fre-
quentemente che in quello DDDR-70: la sopravviven-
za a eventi a un anno é stata 83,9% vs 73,3% (rischio
relativo 1,61; IC al 95% 1,06-2,44; p <0,03). I singoli end-
point (morte od ospedalizzazione per scompenso) non
hanno raggiunto individualmente la significativita sta-
tistica. Lo studio DAVID e stato criticato, in particola-
re per la scelta di programmare un modalita DDDR
70/min con intervallo atrio-ventricolare standard in
pazienti che non necessitavano di stimolazione né a livel-
lo atriale né ventricolare, oltre che per la breve durata
del follow-up. Di conseguenza, dai risultati & difficile
trarre conclusioni sull’opportunita di scegliere un dis-
positivo mono- o bicamerale per un miglior esito cli-
nico del paziente; interrogativi primari quali 'efficacia
dei criteri di discriminazione fra tachiaritmie sopra-
ventricolari e ventricolari e 'utilita clinica di trattare
precocemente mediante il dispositivo le tachiaritmie
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sopraventricolari non hanno risposte dai dati del trial.
Tuttavia, lo studio DAVID ha il merito di aver defini-
tivamente dimostrato che la stimolazione ventricolare
destra e deleteria nei pazienti con disfunzione ventri-
colare sinistra e va evitata quanto pit1 possibile.

Quando evitare la stimolazione
ventricolare destra

Da quanto discusso in precedenza, la stimolazione
ventricolare destra va evitata ogniqualvolta sia possi-
bile e cio vale particolarmente per i pazienti con malat-
tia del nodo del seno e conduzione atrio-ventricolare
intatta o solo lievemente alterata oppure con sincope
di tipo neuromediato. Nei pazienti con blocco atrio-ven-
tricolare parossistico & importante programmare il di-
spositivo in modo che il ventricolo destro sia stimola-
to soltanto nelle fasi di blocco e la conduzione sponta-
nea sia privilegiata quando presente. Nei pazienti con
blocco atrio-ventricolare stabile deve essere considera-
ta la funzione ventricolare sinistra. Se la frazione di eie-
zione & compromessa (<40%) la scelta di siti alternati-
vi o I'impianto di un pacemaker biventricolare dovreb-
be essere preso in considerazione.

Come evitare la stimolazione
ventricolare destra

La soluzione piu semplice per evitare la stimolazio-
ne ventricolare destra ¢ quella di impiantare un pace-
maker AAI nei pazienti con conduzione atrio-ventri-
colare intatta. Tale opzione ha trovato storicamente una
scarsa applicazione soprattutto per il timore dell’in-
sorgenza di un blocco atrio-ventricolare tardivo. In
realta, con un’appropriata selezione dei pazienti, il
rischio ¢ stimabile al di sotto dell’1% per anno.28 Alcuni
pazienti con malattia del nodo del seno possono svi-
luppare una fibrillazione atriale permanente a bassa
risposta ventricolare che puo richiedere il pacing ven-
tricolare,?” ma anche in questo caso il rischio & decisa-
mente basso.1”

La soluzione alternativa ¢ quella di impiantare un
pacemaker bicamerale e di utilizzare una programma-
zione che limiti al massimo la stimolazione ventricola-
re destra. Programmare un intervallo atrio-ventricola-
re pit1 lungo della conduzione atrio-ventricolare spon-

182

tanea e teoricamente il modo pit1 semplice per ottene-
re un pacing atriale isolato. Tuttavia, tenuto conto che
il periodo refrattario atriale totale & pari alla somma del-
I'intervallo atrio-ventricolare e del periodo refrattario
atriale postventricolare, programmare un intervallo
atrio-ventricolare molto lungo comporta una riduzio-
ne della frequenza massima programmabile. Inoltre, in
conseguenza di un periodo refrattario atriale totale
molto lungo, la finestra di sensing durante sforzo puo
essere molto breve, il che aumenta il rischio di under-
sensing dei battiti prematuri atriali, con possibilita di
pacing atriale competitivo e insorgenza di tachiaritmie
atriali. L’allungamento dell’intervallo atrio-ventricola-
re programmato puo essere bilanciato da un accorcia-
mento del periodo refrattario atriale postventricolare,
ma cio aumenta il rischio di tachicardia mediata dal pace-
maker. Inoltre, la programmazione di un intervallo
atrio-ventricolare lungo puo essere in conflitto con altri
parametri, quale ad esempio 1'attivazione della com-
mutazione automatica di modo in caso di tachiaritmie
sopraventricolari. Infine, alcuni studi hanno dimostra-
to che, pur in presenza di un intervallo atrio-ventrico-
lare programmato pit lungo della conduzione atrio-ven-
tricolare spontanea, le percentuali di stimolazione ven-
tricolare possono essere relativamente alte (intorno al
30%).30 Nei portatori di defibrillatore esiste un limite
alla programmazione dell’intervallo atrio-ventricolare
per prevenire un possibile mancato riconoscimento di
tachicardia ventricolare. Infatti, uno stimolo atriale che
cadesse nella finestra di tachicardia ventricolare potreb-
be indurre un riconoscimento inappropriato di tachi-
cardia ventricolare per il fenomeno del cross sensing.
Pertanto, la frequenza massima del sensore deve esse-
re programmata a un ciclo che sia piu lungo della
somma dell’intervallo atrio-ventricolare programmato
e del limite superiore della finestra di tachicardia ven-
tricolare. Viceversa, si potrebbe verificare un mancato
riconoscimento di tachicardia ventricolare per un feno-
meno di cross blanking. Cid impone che la finestra di
riconoscimento per tachicardia ventricolare rientri nel-
I'intervallo ventricolo-atriale. Anche questo comporta
limiti ai valori programmabili di intervallo atrio-ven-
tricolare e di massima frequenza del sensore.

Per superare queste difficolta sono stati introdotti algo-
ritmi che consentono la commutazione automatica da
AAI a DDD e viceversa. Il dispositivo stimola in AAI
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monitorando continuativamente la conduzione atrio-ven-
tricolare. In caso di blocco, il pacemaker si commuta in
DDD ed eroga lo stimolo ventricolare. In caso di ripri-
stino della conduzione spontanea, il pacemaker si com-
muta nuovamente in AAL. Mayumi et al.3! hanno dimo-
strato che l'attivazione dell’algoritmo riduce significa-
tivamente la percentuale di stimolazione ventricolare
in pazienti con blocco atrio-ventricolare parossistico.

Piti recentemente sono stati introdotti algoritmi in
grado di determinare un’estensione automatica del-
l'intervallo atrio-ventricolare attraverso il monitoraggio
continuo della conduzione spontanea.®2 In studi clini-
ci, questi algoritmi hanno ridotto significativamente la
percentuale di stimolazione ventricolare, ma senza rag-
giungere valori <10-20%.

Per andare oltre questo limite e stata proposta una
nuova modalita di stimolazione detta Minimal Ventricular
Pacing (MVP). In questa modalita, il pacemaker funzio-
na basalmente in AAI® con monitoraggio della condu-
zione spontanea e back-up di pacing ventricolare. Lo sti-
molo ventricolare viene erogato solo dopo un interval-
lo PP/ AA senza evento ventricolare ed € programmato
80 msec dopo la seconda onda P/A. Dopo due onde P/ A
bloccate consecutive che hanno richiesto lo stimolo ven-
tricolare di sicurezza, il pacemaker si commuta in DDD®.
L'intervallo atrio-ventricolare (sentito e stimolato) in
modo DDD® e quello stabilito alla programmazione e
quindi ottimizzato. Questo algoritmo consente una con-
duzione spontanea anche con intervalli atrio-ventricola-
ri molto lunghi (>300 msec) e accetta fino a un massimo
di due onde P bloccate su 4 prima di commutarsi in DDD.
Durante pacing DDD, il dispositivo verifica periodica-
mente il ripristino della conduzione spontanea e, in caso
positivo, si commuta in AAI Studi clinici di efficacia e
sicurezza hanno dimostrato che questo algoritmo € ben
tollerato dal paziente e non ha indotto effetti sfavorevo-
li significativi. La percentuale di stimolazione ventrico-
lare in uno studio crossover3? si e ridotta dall’81% al 4%
(p <0,01). E interessante notare che nel periodo MVP “on”
il 25% circa degli intervalli atrio-ventricolari spontanei
mostrava valori >300 msec.

Conclusioni

E ormai dimostrato che la stimolazione ventricolare
destra, in particolare dell’apice ventricolare, ha effetti
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sfavorevoli sul flusso miocardico regionale, sul meta-
bolismo miocardico e sul sincronismo di contrazione.
Anche nei sistemi bicamerali, 1'induzione di un asin-
cronismo interventricolare e/o intraventricolare puo
annullare i benefici indotti dal mantenimento del sin-
cronismo atrio-ventricolare. Questo puo determinare una
progressiva compromissione delle funzioni diastolica
e sistolica e un rimodellamento strutturale. Tali effetti
sono particolarmente evidenti nei soggetti con disfun-
zione ventricolare sinistra manifesta o latente e posso-
no precipitare un quadro di scompenso cardiaco.
Parallelamente si pud determinare un effetto proarit-
mico, in particolare per quanto riguarda lo sviluppo di
fibrillazione atriale. Molti studi clinici hanno confermato
I'impatto sfavorevole della stimolazione ventricolare
destra in termini di mortalita, ictus, scompenso cardiaco,
fibrillazione atriale e ospedalizzazioni per cause car-
diache.

Su tali basi, la stimolazione ventricolare destra va ridot-
ta al minimo indispensabile. La selezione di pacema-
ker AAI® in pazienti selezionati rappresenta la soluzione
pitt semplice e pil1 economica al problema. In alterna-
tiva, sono oggi disponibili pacemaker bicamerali con
sofisticati algoritmi che minimizzano la stimolazione ven-
tricolare. Questo e particolarmente utile nei portatori
di defibrillatore sia per le incompatibilita di program-
mazione tra riconoscimento di aritmie ventricolari e inter-
vallo atrio-ventricolare programmato sia per 1'alta pre-
valenza di pazienti con disfunzione ventricolare sini-
stra e di scompenso cardiaco.
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