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Background. Nei pazienti con blocco atrioventricolare la stimolazione del ventricolo destro consente di ri-
pristinare un’adeguata frequenza cardiaca, ma un’elevata percentuale di stimolazione dall’apice del ventricolo
destro puo favorire lo sviluppo di disfunzione sistolica ventricolare sinistra. Scopo dello studio & stato valuta-
re se in questa categoria di pazienti la stimolazione biventricolare possa indurre una riduzione della mortali-
ta e morbilita, nonché del rimodellamento sfavorevole del ventricolo sinistro.

Metodi. Sono stati arruolati pazienti con indicazione a stimolazione cardiaca per blocco atrioventricolare,
scompenso cardiaco in classe NYHA I-lll e frazione d’eiezione ventricolare sinistra <50%. | pazienti sono sta-
ti sottoposti ad impianto di dispositivo per resincronizzazione cardiaca, pacemaker o defibrillatore (ICD) (que-
st'ultimo in presenza di indicazione a defibrillazione) e sono stati randomizzati a stimolazione convenzionale
del ventricolo destro o a stimolazione biventricolare. L'outcome primario era rappresentato dal verificarsi del
primo evento di morte per ogni causa, dalla terapia d'urgenza per scompenso cardiaco con necessita di trat-
tamento per via endovenosa o da un aumento =15% dell'indice del volume telesistolico ventricolare sinistro.

Risultati. Sono stati arruolati complessivamente 918 pazienti; di questi, ne sono stati randomizzati 691 se-
guiti per una media di 37 mesi. L'outcome primario si & verificato in 190 dei 342 pazienti (55.6%) assegnati
a stimolazione del ventricolo destro e in 160 dei 349 pazienti (45.8%) assegnati a stimolazione biventricola-
re. | pazienti randomizzati a stimolazione biventricolare, rispetto a quelli sottoposti a stimolazione del ventri-
colo destro, hanno mostrato nel tempo una incidenza significativamente piu bassa dell’outcome primario
(hazard ratio 0.74; intervallo di confidenza 95% 0.60-0.90); nei pazienti sottoposti ad impianto di pacema-
ker o ICD sono stati osservati risultati sovrapponibili. Il 6.4% dei pazienti ha avuto complicanze correlate al-
I'elettrocatetere ventricolare sinistro.

Conclusioni. Nei pazienti con blocco atrioventricolare, disfunzione sistolica ventricolare sinistra e scompen-
so cardiaco in classe NYHA I-lll, la stimolazione biventricolare ¢ risultata superiore alla stimolazione conven-

zionale del ventricolo destro. [N Engl J Med 2013;368:1585-93]
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Lo studio BLOCK HF: analisi critica del trial per la fase
istruttoria del processo

Lo studio BLOCK HF e stato pubblicato sul prestigioso New En-
gland Journal of Medicine il 25 aprile 2013. Questo studio si
proponeva di arruolare pazienti con un‘indicazione standard (di
classe | o lla secondo le linee guida) a impianto di pacemaker
per blocco atrioventricolare (BAV) di alto grado, concomitante
a classe NYHA I-lll e riduzione della frazione d’eiezione ventri-
colare sinistra (FEVS) a <50%". | pazienti arruolati nello studio
hanno ricevuto tutti I'impianto di un pacemaker biventricolare
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per resincronizzazione cardiaca, o di un defibrillatore (ICD) bi-
ventricolare in caso di concomitante indicazione a ICD, e sono
stati randomizzati a programmazione in stimolazione ventrico-
lare destra o biventricolare.

Il razionale di questo studio ha considerato che uno scom-
penso cardiaco da disfunzione sistolica ventricolare sinistra
presente in una percentuale che raggiunge il 35% dei pazien-
ti portatori di pacemaker, pit frequentemente in pazienti sti-
molati in VVI che in DDD?, con una correlazione con la percen-
tuale di pacing ventricolare destro3. E pertanto ipotizzabile che
la terapia di resincronizzazione cardiaca (CRT), finora utilizzata
in pazienti con scompenso cardiaco manifesto e disfunzione
severa (FEVS =35%) associati a QRS largo, possa ridurre il ri-
schio di comparsa o peggioramento della disfunzione ventri-
colare connesso all’elettrostimolazione dal ventricolo destro*>.

Un’accurata indagine “istruttoria” deve analizzare ogni
aspetto inerente alla qualita del trial, e specificatamente la sua
validita interna ed esterna. Lo studio BLOCK HF ha iniziato I'ar-
ruolamento nel dicembre 2003 e lo ha terminato nel novem-
bre 2011, arruolando 918 pazienti in 60 centri, candidandone
all'impianto 809 e risultando in un impianto efficace in 758
casi, di cui solo 691 randomizzati e quindi valutati nell’analisi
dello studio. Quindi, considerando il numero di pazienti coin-
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volti e il periodo di arruolamento, emerge che in media ogni
centro ha randomizzato meno di 2 pazienti all’anno. Conside-
rando che i centri che partecipano a studi di questo tipo sono
centri ad alto volume di impianti, con impianto di centinaia di
pacemaker o ICD all'anno, emerge il sospetto che |'arruola-
mento sia stato caratterizzato da un importante bias nella se-
lezione della popolazione campione, elemento che, pur non
vanificando i risultati del confronto effettuato, ne limita la ge-
neralizzabilita (“validita esterna del trial”). In altri termini, ri-
sulta molto problematico definire in che misura i risultati del-
lo studio, attuato in pazienti selezionati sia con criteri definiti
dallo studio ma anche sulla base di altri difficilmente esplora-
bili criteri di selezione utilizzati a discrezione degli investigato-
ri, possano essere applicati ai numerosi pazienti che si presen-
tano quotidianamente nella pratica clinica, con indicazioni al
pacing per bradiaritmie in associazione a disfunzione ventri-
colare sinistra o lieve scompenso. In effetti, se analizziamo lo
studio in dettaglio, emerge che i pazienti arruolati, di eta me-
dia pari a 73 anni, avevano come indicazione al pacing un BAV
di primo grado nel 20% dei casi, un BAV di secondo grado
Mobitz 1 o Mobitz 2 nell’11% e 21%, rispettivamente, e un
BAV di terzo grado nel 48% dei casi. Inoltre la FEVS era in me-
dia del 40% e il QRS era in media di 125 ms. Quindi sulla scor-
ta di questi dati basali emerge che in una quota dei pazienti ar-
ruolati vi poteva essere comunque, sulla base delle attuali in-
dicazioni, un‘indicazione alla CRT e cid e confermato dal fat-
to che il 51.4% dei pazienti arruolati aveva un blocco di bran-
ca destro o sinistro (quest’ultimo in circa un terzo della popo-
lazione complessiva) e circa il 30% dei pazienti aveva una FEVS
<35%. Poiché, anche indipendentemente da questo trial, la
scelta di un elettrofisiologo in presenza di un’indicazione di
massima alla CRT (FEVS =35% e blocco di branca) sarebbe co-
munque stata verso una stimolazione biventricolare, emerge il
seguente quesito: in che misura i risultati di beneficio della sti-
molazione biventricolare sono sostenuti dai pazienti con indi-
cazione "accettata” alla CRT (verosimilmente presente in al-
meno un terzo dei casi) e in che misura si sono verificati in pa-
zienti senza tale indicazione di massima? Una risposta a que-
sto quesito sarebbe auspicabile per meglio guidare le scelte te-
rapeutiche nella pratica clinica ed evitare generalizzazioni in-
giustificate.

Peraltro, il sospetto che nel BLOCK HF il beneficio della CRT
sia in qualche misura “diluito” emerge dal confronto con lo
studio REVERSE in cui pazienti con scompenso in classe NYHA
Il o1 (quest’ultima nel 16% dei casi, un dato sovrapponibile al-
la popolazione BLOCK HF), con FEVS <40%, sono stati con-
frontati con CRT attivata o disattivata®. A 24 mesi di follow-up
la riduzione del rischio assoluto per I'endpoint combinato di
morte od ospedalizzazione per scompenso era nel REVERSE pa-
ria 15 e il numero di pazienti da trattare per ottenere un be-
neficio, o NNT (number needed to treat), era 7. Per contro, nel
BLOCK HF il beneficio delle CRT & molto meno evidente, o pil
“diluito”, essendo la riduzione del rischio assoluto (per lo stes-
so endpoint combinato di morte od ospedalizzazione per scom-
penso) solo di 4.7, con un NNT che sale a 21, peraltro in un
follow-up pit prolungato (37 mesi).

Lo studio ha utilizzato un endpoint primario combinato
(morte, scompenso con necessita di visita urgente e terapia en-
dovenosa o aumento del volume telesistolico del ventricolo si-
nistro >15%) ma la qualita dello studio e del follow-up & mol-
to criticabile, in quanto il 14.8% dei pazienti e stato perso al
follow-up o si e ritirato, i dati ecocardiografici sono risultati
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mancanti nel 22% dei pazienti e un cross-over si & verificato
nel 14% dei casi. Se tali dati possono sollevare qualche riserva
(non aderenza al protocollo in oltre la meta dei casi), ben mag-
giore ¢ il disagio derivante dal fatto che lo studio non ha con-
siderato un vero gruppo di controllo. Infatti un dispositivo bi-
ventricolare, con posizionamento di un catetere per la stimola-
zione del ventricolo sinistro & stato impiantato in tutti i pazien-
ti, non attivando la stimolazione sinistra nei casi randomizzati
a stimolazione destra. Questo disegno dello studio ha impor-
tanti implicazioni sugli eventi, in quanto le complicanze legate
al catetere sinistro si sono verificate anche nei pazienti rando-
mizzati a stimolazione destra (nel 5.4-8.9% dei casi), renden-
do non valutabile il rapporto rischio-beneficio corrispondente
alla reale pratica clinica, ove ovviamente il catetere ventricola-
re sinistro & impiantato solo nei casi in cui si vuole attuare real-
mente la stimolazione biventricolare. | limiti di questa imposta-
zione del disegno dello studio diverranno ancora pit marcati
se verra presa in considerazione una analisi di costo-efficacia o
costo-beneficio’#, a mio awviso non proponibile con questi pre-
supposti.

Un altro elemento di critica al confronto effettuato nel
BLOCK HF deriva dal fatto che oggi sono disponibili algoritmi
di stimolazione per minimizzare la stimolazione ventricolare de-
stra, in caso di impianto convenzionale DDD®'°. Tali algoritmi
non sono stati utilizzati nello studio in questione, rinunciando
pertanto a un beneficio sicuramente non marginale, conside-
rando che nei pazienti arruolati con BAV di primo grado la pro-
grammazione DDD ha determinato una percentuale di pacing
ventricolare pari al 97%!". | dati disponibili in letteratura indica-
no che questa percentuale puo ridursi marcatamente con gl
algoritmi di minimizzazione del pacing, anche in soggetti con
BAV intermittente, con verosimile impatto positivo sugli end-
point clinici®™.

Processo al BLOCK HF: quali capi di imputazione?

In un processo allo studio BLOCK HF, a mio modesto awviso,
pOssono essere presi in considerazione almeno due capi di ac-
cusa, riguardanti sia il campo civile che penale.

In campo civile il capo d'accusa potrebbe essere “falso in bi-
lancio”, in quanto la mancanza di un vero controllo costituito
da pazienti impiantati con un convenzionale sistema DDD ri-
schia, come gia esposto, di falsare il bilancio dei rischi e dei be-
nefici a favore della stimolazione biventricolare. Una valutazio-
ne pit oggettiva, non falsificata dal disegno dello studio pro-
durrebbe, verosimilmente, riscontri in linea con quanto ripor-
tato nella Tabella 1.

In campo penale il capo d'accusa potrebbe essere “omici-
dio preterintenzionale”, in quanto questo trial pud determina-
re danni e pericoli piu gravi di quelli previsti dagli investigatori.
In altri termini la proposta di utilizzare la CRT per migliorare
I'outcome in una determinata quota di pazienti, non meglio
definita, potrebbe risultare, se troppo enfatizzata e non ade-
guatamente interpretata, nella scomparsa prematura (o deces-
s0) della stimolazione bicamerale, con conseguente incremen-
to delle complicanze in rapporto all'impianto del catetere per la
stimolazione sinistra, complicanze sicuramente elevate in con-
testi dediti a impianto di pacemaker convenzionali ma senza
specifica esperienza nella CRT. In particolare, in un contesto co-
me quello italiano, caratterizzato da molti centri di elettrosti-
molazione, ma con elevata disomogeneita nell'implementazio-
ne della CRT'?, una diffusione incontrollata della CRT per bra-
diaritmie, con riduzione/scomparsa della stimolazione DDD



Lo stupio BLOCK HF

Tabella 1. Stima dei vantaggi e degli svantaggi, o in altri termini dei
benefici e dei rischi o costi, connessi all'impiego della stimolazione
biventricolare nei pazienti con indicazione ad elettrostimolazione per
blocco atrioventricolare.

Vantaggi/benefici

Prevenzione del deterioramento della funzione ventricolare sinistra
in alcuni pazienti

Prevenzione della necessita di upgrade del sistema (da DDD a
biventricolare) in alcuni pazienti

Riduzione delle ospedalizzazioni per scompenso cardiaco durante il
follow-up

Prevenzione dei costi e delle difficolta e complicanze procedurali
connessi all’'eventuale upgrade a resincronizzazione cardiaca,
clinicamente indicato, durante il follow-up, in alcuni pazienti
convenzionalmente impiantati con sistemi DDD

Svantaggi/rischi o costi

Maggiore durata e complessita della procedura di impianto e piu
elevata esposizione radiologica

Maggiori complicanze all'impianto e durante il follow-up, in
rapporto al catetere per stimolazione del ventricolo sinistro

Maggiore costo all'impianto e maggiori costi in rapporto alla
gestione delle complicanze legate al catetere ventricolare sinistro

Minore longevita dei dispositivi impiantati

convenzionale potrebbe esitare in scenari complessi e proble-
matici per la sicurezza dei pazienti.

BLOCK HF: considerazioni per un “giusto processo”

Aldila del “furore processuale”, penso che come tutti i trial il
BLOCK HF abbia diritto a un “giusto processo”, nellottica di ot-
tenere informazioni per garantire ai pazienti candidati a im-
pianto di un dispositivo per bradiaritmie il trattamento piu ade-
guato, nell’ottica del miglior rapporto rischio-beneficio e co-
sto-beneficio. In questa prospettiva, lo studio BLOCK HF po-
trebbe a mio awviso essere interpretato in un modo piu bene-
volo, nel senso che questo studio puo fornire ora all’elettrofi-
siologo clinico un argomento in piu per prendere in considera-
zione la stimolazione biventricolare in pazienti con indicazione
al pacing per bradiaritmia, in misura tanto pit convincente
guanto pit il profilo dei pazienti si avvicina a quello dei classici
candidati alla CRT. La decisione finale pero non dovra essere
basata su automatismi decisionali e a tale riguardo sottolinee-
rei che le recenti linee guida europee, pubblicate nel giugno
2013 hanno si preso in seria considerazione i dati del
BLOCK HF, ma hanno assegnato un’indicazione di classe lla (li-
vello di evidenza B) alla CRT de novo in pazienti con indicazio-
ni convenzionali all’elettrostimolazione e scompenso cardiaco.
Pertanto, nella pratica clinica la decisone se impiantare un di-
spositivo per CRT in un paziente con indicazione al pacing e
disfunzione ventricolare sinistra puo e deve essere presa in con-
siderazione, ma dovra considerare una serie di fattori “indivi-
duali”, come il quadro clinico generale, il QRS e la funzione si-
stolica del ventricolo sinistro, le comorbilita, i sintomi, I'aspet-
tativa di vita e, non ultimo, le risorse disponibili. Dovendo espri-
mere un parere personale, senza la validita di una vera “sen-
tenza”, mi sentirei di affermare che appare in ogni caso pre-
maturo suggerire che alla luce del BLOCK HF tutti i pazienti con
BAV e qualche forma di disfunzione ventricolare sinistra deb-
bano tout court impiantare un dispositivo per CRT, senza quel-
le ulteriori considerazioni cliniche che devono caratterizzare
ogni decisione “maggiore” e che caratterizzano ancora oggi la

nostra pratica clinica. La stimolazione biventricolare rimane co-
mungque un’opzione quando proposta come upgrade del siste-
ma di stimolazione, per quel sottogruppo di pazienti che nel
tempo sviluppano una disfunzione ventricolare sinistra pacing-
indotta. Studi dedicati dovranno cercare di predire meglio que-
sto tipo di pazienti.
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La “dissincronia iatrogena” del pacing convenzionale
L'affermarsi della stimolazione biventricolare come terapia di
resincronizzazione cardiaca (CRT) per il trattamento della dis-
sincronia meccanica da blocco di branca sinistra (BBS) nello
scompenso cardiaco ha rilanciato I'interesse sugli effetti nega-
tivi della stimolazione dall’apice del ventricolo destro (VD) del
pacemaker convenzionale antibradicardico’3. La stimolazione
del VD determina un’alterata sequenza di attivazione elettrica
che riproduce un BBS iatrogeno responsabile della stessa dis-
sincronia meccanica intra- ed interventricolare provocata da un
BBS spontaneo®. La “dissincronia iatrogena” da stimolazione
del VD e stata documentata in piu del 50% dei pazienti porta-
tori di pacemaker per blocco atrioventricolare (BAV)>.

Nel paziente con BAV che necessita di una frequente sti-
molazione, la modalita di pacing bicamerale atrioventricolare
del pacemaker DDD & preferibile alla modalita di pacing mo-
nocamerale ventricolare del pacemaker VVI perché permette di
ripristinare la fisiologica sequenza di attivazione atrioventrico-
lare. Oltre il 25% dei pazienti trattati con pacemaker VVI svi-
luppa una “sindrome da pacemaker” (dispnea, palpitazioni,
vertigini, cardiopalmo, dolore toracico). L'upgrade da pacema-
ker VVI a DDD puo® aumentare del 50% la gittata cardiaca, ri-
durre del 25% la pressione atriale sinistra e risolvere la sinto-
matologia®. Tuttavia, la superiorita del pacemaker DDD appare
confinata ai sintomi senza tradursi in una riduzione di mortali-
ta e scompenso cardiaco’. E possibile che i limiti del pacemaker
DDD siano dovuti alla stimolazione del VD capace di annullare
i vantaggi della resincronizzazione atrioventricolare®. Lo con-
fermano i primi tentativi, negli anni ‘90, di resincronizzazione
cardiaca mediante impianto di pacemaker DDD8. Attraverso la
“manipolazione” dell'intervallo atrioventricolare del dispositi-
VO si ottimizzava la fase di riempimento diastolico con conse-
guente aumento della portata cardiaca. Tuttavia, i benefici do-
cumentati in acuto e nel breve termine non si sono tradotti in
vantaggi clinici nel medio-lungo termine a causa degli effetti
negativi di una prolungata stimolazione del VD'-3.

Strategie di “desincronizzazione minore”

Siti alternativi di stimolazione ventricolare

Strategie di stimolazione ventricolare destra da siti alternativi
all’apice (zona para-hisiana, tratto d'efflusso, bifocale) non han-
no mostrato una superiorita convincente a fronte di maggiori
costi e complicanze®.

La stimolazione del solo ventricolo sinistro si & dimostrata
superiore a quella del VD e non inferiore alla stimolazione bi-
ventricolare su indicatori di outcome clinico nel medio-lungo
termine’®. Tuttavia, nel paziente pacemaker-dipendente questa
modalita di stimolazione non pud essere raccomandata come
approccio di routine per la maggiore incidenza di dislocamen-
ti e complicanze legate all’elettrocatetere posizionato sul ven-
tricolo sinistro.

La stimolazione biventricolare

Nello studio PACE, 177 pazienti con normale frazione d'eiezio-
ne ventricolare sinistra (FEVS) e indicazione a pacing antibradi-
cardico sono stati randomizzati a stimolazione biventricolare vs
stimolazione del VD'2. Dopo 2 anni di follow-up, I'ospedaliz-
zazione per scompenso cardiaco non é risultata differente tra
le due modalita di stimolazione. Tuttavia, va sottolineato che il
50% delle indicazioni al pacemaker era una malattia del nodo
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del seno dove un’adeguata programmazione dell’intervallo
atrioventricolare o I'uso di algoritmi per la minimizzazione del
pacing ventricolare sono fortemente raccomandati per favori-
re |'attivazione spontanea dei ventricoli. Risultati simili emer-
gono dallo studio PREVENT-HF dove 108 pazienti con BAV e
normale FEVS sono stati randomizzati a stimolazione biventri-
colare vs stimolazione del VD'3. Dopo 12 mesi di follow-up non
sono emerse differenze in termini di endpoint strutturali e fun-
zionali tra i due bracci.

E possibile che gli effetti negativi della stimolazione del VD
si traducano in manifestazioni cliniche solo in pazienti con pre-
esistente disfunzione ventricolare sinistra'. Questo giustifiche-
rebbe la mancata superiorita della stimolazione biventricolare
negli studi PACE e PREVENT-HF dove i pazienti avevano una
normale FEVS.

Lo studio BLOCK HF

Studi randomizzati di piccole dimensioni hanno dimostrato che
la stimolazione biventricolare, in pazienti con disfunzione ven-
tricolare sinistra e indicazione a pacing antibradicardico, pre-
viene i processi di rimodellamento cardiaco promossi dalla pro-
lungata stimolazione del VD'>6. In attesa dei risultati dello stu-
dio BioPace', il BLOCK HF ¢ il primo, ed unico, grande studio
prospettico, multicentrico, randomizzato, controllato, in doppio
cieco che ne ha dimostrato la superiorita anche in termini pro-
gnostici a lungo termine in pazienti con BAV avanzato'®. Men-
tre nel paziente in ritmo sinusale la stimolazione biventricolare
ha magnificato i vantaggi di una stimolazione sequenziale atrio-
ventricolare, nel paziente in fibrillazione atriale (FA) permanen-
te (oltre il 50% della popolazione arruolata) ha mostrato i pro-
pri benefici indipendenti dal sincronismo atrioventricolare.

Tuttavia, oltre ai limiti dichiarati dagli autori, si riscontrano
alcuni aspetti controversi.

Stupisce il fatto che il numero di pazienti con FA perma-
nente (n=365) sia superiore al numero di pazienti con BAV di
terzo grado (n=329). Questo significa che il 10% dei pazienti
con FA definita permanente ha un’indicazione all'impianto per
BAV di primo o secondo grado la cui diagnosi, tuttavia, & pos-
sibile solo in corso di ritmo sinusale. E verosimile, quindi, che
questi pazienti non avessero in realta una FA permanente ma
episodi di FA alternata a fasi di ritmo sinusale. Se cosi fosse,
non si pud escludere che durante gli accessi di FA, in assenza
di BAV totale, I'aumento della frequenza media ventricolare
possa aver inibito la stimolazione riducendo la percentuale di
pacing o favorendo battiti di fusione tra attivazione spontanea
e pacing-indotta, inefficaci ai fini della resincronizzazione mec-
canica. In alcuni pazienti questo potrebbe aver condizionato la
risposta clinica.

Lo studio ha avuto un lungo periodo di arruolamento dura-
to 8 anni (dicembre 2003-novembre 2011), durante il quale so-
no cambiate le indicazioni all'impianto di defibrillatore (ICD) e al-
la stimolazione biventricolare. Nel 2005, dopo la pubblicazione
dello studio SCD-HefFT, il protocollo e stato modificato per con-
sentire I'impianto di ICD in prevenzione primaria nei pazienti
con scompenso cardiaco e ridotta FEVS™. Nello SCD-HeFT la fre-
guenza di stimolazione programmata dell'lCD era <34 b/min
per evitare la stimolazione del VD che in questi pazienti si cor-
rela in modo lineare all'incidenza di eventi avversi?®. Tuttavia,
una programmazione di questo tipo non sarebbe stata possibi-
le nel BLOCK HF perché i pazienti candidati all'lCD avevano an-
che indicazioni al pacing antibradicardico. Nel 2010 gli studi
RAFT e MADIT-CRT hanno dimostrato che nei pazienti con
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scompenso cardiaco paucisintomatico, disfunzione ventricolare
sinistra e blocco di branca, I'lCD con stimolazione biventricola-
re (CRT-D) é superiore all'lCD con stimolazione del VD (ICD-
VD)?'22. Nel BLOCK HF almeno il 20% dei pazienti del braccio
ICD-VD aveva blocco di branca associato a FEVS <35%. Questi
pazienti — almeno quelli in classe NYHA II-lll — avrebbero dovu-
to ricevere un dispositivo CRT-DZ. Altri pazienti potrebbero aver
ricevuto una terapia elettrica inappropriata poiché il protocollo
dello studio contempla solo il blocco di branca con morfologia
a tipo blocco di branca destra o sinistra, mentre non vengono ri-
portati dati relativi ai pazienti con disturbi aspecifici di condu-
zione intraventricolare. Questi ultimi avrebbero potuto benefi-
ciare dell'impianto di CRT-D in caso di un QRS >150 ms?3. Il nu-
mero di questi pazienti potrebbe non essere trascurabile visto
che nello scompenso cardiaco i disturbi aspecifici di conduzio-
ne ventricolare hanno la stessa prevalenza del blocco di branca
destro** ed un QRS >150 ms e stato documentato nel 17% dei
casi®®.

Nello studio MADIT-Il una frequente stimolazione del VD ha
annullato i benefici a lungo termine dell'lCD nei pazienti che
mostravano all'lECG una morfologia diversa dal BBS?6. In que-
sti pazienti, il BBS iatrogeno indotto dalla stimolazione del VD
rappresenta una condizione nuova che contribuisce a peggio-
rare la preesistente disfunzione ventricolare sinistra aggiun-
gendo gli effetti negativi di una contrazione ventricolare dis-
sincrona. Nel BLOCK HF non meno di 30 pazienti del braccio
ICD-VD avevano una FEVS =35% e QRS stretto e avrebbero do-
vuto essere stimolati in modalita biventricolare. Al contrario,
non si pud escludere che parte dei pazienti con BBS basale nel
braccio CRT-D abbiano beneficiato piu della resincronizzazione
atrioventricolare e dell’aumento della frequenza media ventri-
colare che della stimolazione biventricolare di per sé. Al mo-
mento queste considerazioni rimangono puramente speculati-
ve poiché non viene descritta la correlazione tra modalita di pa-
cing e morfologia del QRS.

L'eta media dei pazienti arruolati nel BLOCK HF & decisa-
mente pill bassa di quella dei pazienti arruolati nello studio UK-
PACE (73 vs 80 anni) dove il pacemaker VI nel BAV si & dimo-
strato sicuro in termini di mortalita e di eventi cardiovascolari ri-
spettivamente nei 5 e 3 anni successivi all'impianto?”. Nei pa-
zienti molto anziani, con vita sedentaria ed importanti comor-
bilita, i vantaggi emodinamici derivanti da una modalita di sti-
molazione atrio-(bi)ventricolare potrebbero non tradursi in ap-
prezzabili benefici clinici a fronte di una maggior spesa econo-
mica e maggior rischio di complicanze legati a dispositivi piu
complessi.

Tutti i pazienti sono stati sottoposti ad ottimizzazione del-
I'intervallo atrioventricolare basata sulle variazioni del flusso
transmitralico con metodica eco-Doppler convenzionale. Con
questo approccio, l'intervallo atrioventricolare ottimale puo ri-
sultare simile, o addirittura pit lungo (nel caso di ritardo di con-
duzione intra- e/o interatriale), al tempo intrinseco di condu-
zione del nodo atrioventricolare. In caso di BAV di secondo gra-
do con PR normale o solo lievemente allungato, questa condi-
zione pud determinare la perdita parziale (battito di fusione) o
totale della cattura ventricolare da parte del pacemaker per
competizione tra la conduzione atrioventricolare intrinseca e
quella programmata del dispositivo. Nel BLOCK HF il 34% dei
pazienti nel braccio di stimolazione biventricolare aveva un BAV
di secondo grado. In questi pazienti, dove la percentuale di pa-
cing ventricolare e stata del 97.8%, non possiamo escludere
che parte di questi battiti fossero battiti di fusione, inefficaci al

fine della resincronizzazione meccanica. Nei pazienti in cui que-
sto fenomeno abbia ridotto in modo critico la percentuale di
pacing efficace dovremmo attribuire i benefici clinici principal-
mente alla resincronizzazione atrioventricolare e alla correzio-
ne della bradicardia piu che alla stimolazione biventricolare di
per se.

Considerazioni finali

Alla luce dei risultati del BLOCK HF, un dispositivo per stimola-
zione biventricolare andrebbe sicuramente preso in considera-
zione — come alternativa al pacemaker convenzionale — in ca-
so di BAV totale in pazienti non troppo anziani (preferibilmen-
te <75 anni) con disfunzione ventricolare sinistra, anche se so-
lo lieve-moderata (FEVS 36-49%). Nel caso di BAV di primo e
secondo grado, si dovrebbe tenere conto di due aspetti: la per-
centuale prevista di pacing ventricolare che dovrebbe essere
>40-50%2° e la durata dell'intervallo PR che, soprattutto nel
BAV di secondo grado, potrebbe non essere sufficientemente
lunga da consentire un’adeguata ottimizzazione dell’intervallo
atrioventricolare con conseguente compromissione del mecca-
nismo di resincronizzazione?®. Quest’ultimo fenomeno sara piu
frequente se coesiste una malattia del nodo del seno perché il
pacing atriale tende ad allungare il valore ottimale dell’inter-
vallo atrioventricolare, aumentando cosi la probabilita di per-
dere la cattura ventricolare?®. Una novita é rappresentata dal
paziente asintomatico (classe NYHA 1) che attualmente non ha
indicazioni alla CRT classica indipendentemente dal valore del-
la FEVS. In un’ottica di utilizzo preventivo — e non curativo —
della CRT, il paziente asintomatico con BAV totale, in partico-
lar modo se associato a QRS stretto o con morfologia diversa
dal BBS, diventa un candidato ideale.

Nella scelta della modalita di stimolazione andra sempre te-
nuto conto dell’aumentata incidenza di complicanze legate al-
I'impianto di un dispositivo per CRT, particolarmente elevata
nel BLOCK HF (10.4%), e della minor longevita delle batterie
che esporra il paziente, soprattutto se giovane, ad un maggior
numero di interventi per sostituzione del generatore.
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