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Massimo Santini
Presidente ATAC
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II

in dalla loro prima introduzione, le Linee Guida

hanno sempre avuto lo scopo di informare il medi-
co sulle evidenze scientifiche riportate in letteratura ed
indirizzarlo verso il trattamento pitt appropriato di
specifiche patologie.

Debbono cioe identificare dei gruppi di pazienti con
determinate caratteristiche e suggerire per essi il trat-
tamento che, in trial clinici randomizzati, abbia dimo-
strato di garantire il miglior risultato per il paziente.

Purtroppo, molto spesso non sono disponibili per tutte
le categorie di pazienti, dati scientifici che evidenzino
con chiarezza i potenziali benefici o non benefici di spe-
cifici trattamenti e cido determina l'esistenza di grandi
“zone grigie” nelle quali, in assenza di supporti scien-
tifici chiari, la decisione terapeutica rimane totalmente
nelle mani del medico curante il quale & chiamato a valu-
tare la situazione clinica di ogni paziente su base indi-
viduale.

Altre volte, infine, alcuni casi clinici, pur inquadrabi-
li in specifiche classi ben valutate da trial clinici, presentano
delle specificita umane, lavorative, geografiche ecc. che
li portano ad essere considerati come non candidabili a
terapie abitualmente compatibili e consigliate.

In realta la vera mission delle Linee Guida & quella
di aiutare il medico nella pratica clinica quotidiana,
fornendogli supporti scientifici, suggerendogli poten-
ziali disponibilita terapeutiche, ma mai forzandolo nella
sua decisione e tanto meno ingabbiandolo all’interno
di schemi obbligati che lo priverebbero della sua auto-
nomia decisionale.

Ogni paziente ¢ infatti unico, non solo per quanto
riguarda la sua malattia, ma anche la sua situazione fami-
liare, culturale, geografica, etnica ecc.. Le Linee Guida
debbono solo rappresentare un potenziale supporto per
il medico curante nella selezione del miglior trattamento
per il suo specifico paziente.

Negli ultimi dieci anni, la sanita pubblica e salita par-
ticolarmente alla ribalta per I’entita del carico econo-
mico che essa determina sui bilanci nazionali. Ne & con-
seguita un’affannosa ricerca di molteplici metodologie
gestionali che mirassero al contenimento della spesa.
Tale azione ha comportato degli indubbi benefici nella
gestione dell’assistenza pubblica ma anche qualche dis-
torsione. Una di queste & certamente rappresentata dal
nuovo ruolo che si & voluto e si vuole dare alle Linee
Guida, le quali hanno virato da strumento di suppor-
to per il medico nella scelta terapeutica, a strumento di
coercizione subliminale e in qualche modo, di control-
lo della pratica clinica.
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Come sempre avviene nei fenomeni di generalizza-
zione di massa, anche in questo caso ne sono derivate
notevoli problematiche assistenziali. Tale problema
viene, nel nostro caso, acuito dal fatto che alla medici-
na non é possibile applicare regole matematiche e che
la salute di un paziente non dovrebbe essere valuta-
ta e quantificata in termini economici.

La mission che I’ ATAC ha voluto dare alle proprie Linee
Guida e quella di mettere nuovamente al centro della
scena il singolo malato e di rivivificare la figura del
medico curante quale unico e libero attore nella deci-
sione del programma terapeutico per il suo specifico
paziente. La speranza che si accompagna a queste Linee
Guida & che il medico si giovi il pitt possibile del sup-
porto scientifico che esse gli forniscono, riduca i mar-
gini di errore terapeutico nell’utilizzo di pratiche clini-
che non appropriate e nel non utilizzo di pratiche cli-
niche necessarie e benefiche ma, al tempo stesso, si senta
libero di uscire dagli schematismi troppo rigidi ogni
qualvolta lo ritenga utile per il suo assistito, senza
paura di critiche o ritorsioni. In linea con quanto appe-
na detto, queste Linee Guida AIAC presentano due novi-
ta strutturali rispetto a quelle attualmente disponibili
in ambito internazionale. La prima di esse & rappresentata
dall’eliminazione della suddivisione della Classe II
in A e B, che & invece stata lasciata come classe unica.

La motivazione di tale decisione & stata la forte sen-
sazione che la suddivisione in Classe I A e B in realta
eliminasse o almeno riducesse significativamente 1'uti-
lita della Classe II stessa rendendo, di fatto, la Classe
IT a simile alla Classe I (pur con diversa importanza di
evidenza scientifica) portando quindi il medico ad un
automatismo decisionale non giustificato, in realta, da
equivalente evidenza scientifica. Al contrario, nel caso
della Classe II B l'equiparazione automatica e quasi
costante avviene con la Classe III e porta, nella quasi
totalita dei casi, ad una negazione del trattamento in
oggetto. In realta cid non dovrebbe avvenire, in quan-
to la Classe II deve rappresentare, per il medico curan-
te, una grande zona di liberta decisionale nella quale
egli puo trovare collocamento per una molteplicita di
pazienti con caratteristiche tali da necessitare conside-
razioni individuali e non generalizzate. Seguendo que-
sto ragionamento, che potra esser forse considerato arbi-
trario o non conforme alle regole attuali, la Classe II &
stata lasciata senza ulteriori suddivisioni, garantendo
al medico curante la massima liberta di azione nella sua
decisionalita terapeutica. La seconda modifica di que-

v

ste Linee Guida AIAC rispetto a quelle tradizionali e rap-
presentata dall’abolizione della Classe III.

La motivazione di questa decisione & stata rappre-
sentata dall’inutilita di tale Classe all’interno di Linee
Guida nelle quali & stato espresso con chiarezza in quali
pazienti il trattamento in oggetto & certamente o poten-
zialmente utile sulla base di evidenze scientifiche. Tutti
gli altri pazienti non inclusi nelle due classi sono per
definizione non candidabili a tale terapia.

Non vi & bisogno di elencarli, particolarmente in con-
siderazione del fatto che molto spesso la Classe III (con-
trariamente alla Classe I e II) non dispone di evidenze
scientifiche che dimostrino I'inutilita o addirittura la dan-
nosita della terapia in quel gruppo di pazienti. Pertanto
sembra molto pili semplice mettere in evidenza esclu-
sivamente i casi nei quali si deve o si pud prescrivere
una determinata terapia, dando per scontato che tutti
gli altri dovrebbero essere esclusi.

Queste Linee Guida non discutono in alcun modo la
problematica del rapporto costo-efficacia di un trat-
tamento dal punto di vista degli erogatori di risorse eco-
nomiche. Queste Linee Guida danno quasi per scontato
che un trattamento dimostrato inconfutabilmente utile,
dovrebbe essere somministrabile a tutti i pazienti che
ne necessitino e non possono essere di alcun aiuto agli
Enti regolatori e gestori di risorse economiche nella sele-
zione della allocazione di fondi.

Possono invece essere certamente utilizzate ai fini di
un controllo dell’appropriatezza dei trattamenti ero-
gati.

Infine, in coda ai singoli capitoli, sono state aggiun-
te delle Raccomandazioni e delle Note che hanno lo
scopo di segnalare al medico alcune evidenze scienti-
fiche pii1 forti (nei casi di indicazione non ancora una-
nime) oppure di affrontare argomenti di pratica clini-
ca (ad esempio la selezione della protesi impiantabile
pilt appropriata), abitualmente non trattati all’interno
delle Linee Guida, ma certamente molto dibattuti.

In conclusione, I’ Associazione Italiana di Aritmologia
e Cardiostimolazione si augura che il lavoro svolto nella
creazione di queste Linee Guida possa effettivamente
dimostrarsi utile al medico internista, al cardiologo cli-
nico, all’elettrofisiologo, nella loro pratica clinica quo-
tidiana, per selezionare, in piena autonomia decisio-
nale, la miglior terapia per i pazienti, in considerazio-
ne non solo delle loro caratteristiche patologiche, ma
anche di quelle umane, familiari, lavorative ed ambien-
tali.
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Principi generali

CLASSI DI RACCOMANDAZIONE

Classe I: quando vi ¢ evidenza e/o generale consenso
sull’utilita e sull’efficacia di una procedura o di un
trattamento

Classe II: quando l'utilita e I'efficacia di una procedu-
ra o di un trattamento sono meno consolidate o
quando vi e divergenza di opinione fra i membri del
Comitato

VIII

LIVELLI DI EVIDENZA

(A-ALTO): dati derivati da multipli studi clinici ran-
domizzati con ampio numero di pazienti o da meta-
nalisi

(B-INTERMEDIO): dati derivati da un singolo studio
randomizzato con limitato numero di pazienti o da
analisi di studi non randomizzati, o studi retrospet-
tivi o registri osservazionali

(C-BASSO): consenso di esperti alla base della racco-
mandazione
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Indicazioni
all'impianto

di pacemaker
nei blocchi
atrio-ventricolar
acquisiti in
pazienti adulti

Stimolazione cardiaca definitiva
nei blocchi atrio-ventricolari

I blocchi atrio-ventricolari (AV) sono classificati in I,
II e III grado. Anatomicamente vengono definiti come
sopra, intra e sotto hisiani. I pazienti con disturbi della
conduzione atrio-ventricolare possono essere asintomatici
o sintomatici in relazione alla bradicardia, ad aritmie
ventricolari o ad entrambe. La necessita di una stimo-
lazione cardiaca permanente ¢ fortemente influenzata
dalla presenza o assenza di sintomi legati alla bradi-
cardia. Le principali indicazioni alla stimolazione car-
diaca definitiva si sono evolute negli ultimi 40 anni gra-
zie all’esperienza clinica e senza il supporto di studi
randomizzati, data 1’assenza di trattamenti alternativi
validi per la bradicardia.

Blocco atrio-ventricolare

di I grado

Tale difetto della conduzione viene definito da un’al-
lungamento patologico dell’intervallo PR (>0.20 sec)®.
In passato, il blocco AV di I grado e stato considerato
un’aritmia benigna in quanto non in grado di produr-
re bradicardia e pertanto senza indicazione alla stimo-
lazione cardiaca permanente. Va tuttavia segnalato che
in presenza di blocco AV di primo grado importante,
I'inadeguata sincronizzazione elettrica atrio-ventricolare
puo provocare un anomalo riempimento ventricolare
e quindi un’insufficiente gittata cardiaca ed un aumen-
to delle pressioni di riempimento (sintomi analoghi alla
“sindrome da pacemaker”). Quantunque manchino
ancora dati certi sul ruolo della stimolazione cardiaca
definitiva nel migliorare la sopravvivenza dei pazien-
ti con blocco atrio-ventricolare di I grado, &€ ormai rico-
nosciuto che tali blocchi, se di grado importante (PR
>0.32 sec), possono essere sintomatici anche in assen-
za di blocchi AV di grado superiore. Studi non controllati
hanno dimostrato in anni recenti che la correzione della
sincronizzazione elettromeccanica atrio-ventricolare
consente di migliorare sia i sintomi sia la portata car-
diaca .

Purtroppo, mancano ancora dati che confermino in
modo indiscutibile tali risultati nel follow-up a lungo
termine. Al momento attuale, pertanto, I'indicazione alla
stimolazione definitiva puo essere posta solo in presenza
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di sintomi invalidanti o di importante compromissio-
ne emodinamica correlabile all’allungamento dell’in-
tervallo PR e solo dopo aver dimostrato che la norma-
lizzazione di tale intervallo si associa ad un chiaro miglio-
ramento della gittata cardiaca.® 3

Blocco atrio-ventricolare
di IT grado

Nel blocco AV di II grado I'impulso atriale viene bloc-
cato a livello della giunzione AV e pertanto non con-
dotto ai ventricoli in modo parossistico o permanente.
Il blocco atrio-ventricolare di II grado e suddiviso nel
tipo I e nel tipo II.

11 blocco AV di II grado tipo I si riconosce quando
prima dell’'onda P bloccata e presente un progressivo
allungamento dell’intervallo PR. Il blocco AV di Il grado
tipo I & solitamente dovuto ad un rallentamento della
conduzione nel nodo AV, indipendentemente dalla lar-
ghezza del QRS. La prognosi ¢ abitualmente benigna,
essendo inusuale in tal caso la progressione in tempi
brevi verso gradi di blocco AV piti avanzato. La sti-
molazione cardiaca permanente non e pertanto solita-
mente indicata a meno che il paziente non sia sinto-
matico per una bradicardia importante.® 5)

I blocco AV di Il grado tipo II & caratterizzato da
un’intervallo PR costante nel tempo, e da onde P non
seguite da complessi QRS. La sede di questi difetti di
conduzione & solitamente localizzabile a livello hisia-
no o sottohisiano. La prognosi e abitualmente sfavore-
vole per una progressione piti frequente verso il bloc-
co atrio-ventricolare di Il grado e per la frequente com-
parsa di sintomi maggiori ed in particolare di sincope
o presincope. Per tale motivo il blocco atrio-ventrico-
lare di II grado di Il tipo indica una patologia diffusa
del sistema di conduzione e costituisce un’indicazione
chiara alla stimolazione cardiaca definitiva anche in
assenza di sintomi maggiori.

I blocco AV 1I grado tipo 2:1 & caratterizzato dal-
I'alternanza di un’onda P condotta ai ventricoli e di
un’onda P bloccata. In tali casi la sede del blocco non
pud essere ipotizzata in base al solo dato elettrocar-
diografico, ma puo essere diagnosticata con certezza solo
con lo studio elettrofisiologico endocavitario. La sede
del blocco condiziona la prognosi. In presenza di un
blocco intra o infrahisiano, la stimolazione cardiaca defi-

nitiva va considerata strettamente indicata. I blocchi atrio-
ventricolari di II grado vengono considerati “avanza-
ti” in presenza di un blocco consecutivo di due o pitt
onde P in alternanza a complessi sinusali condotti a livel-
lo della giunzione AV, ad indicare che la conduzione
AV ¢ almeno in parte preservata. Nella maggior parte
dei casi dei blocchi di II grado avanzato la prognosi e
I'indicazione all'impianto di pacemaker sono sovrap-
ponibili a quanto riportato per il blocco AV di II grado
tipo 2:1.60)

Blocco atrio-ventricolare
di IIT grado

Il blocco atrio-ventricolare di III grado (completo) si
definisce come l'assenza di conduzione atrio-ventrico-
lare parossistica o permanente. Nella maggior parte dei
casi si associa a sintomi dovuti alla bradicardia. Come
nel blocco AV di II grado, la sede del difetto di condu-
zione condiziona la prognosi ed il trattamento. Se il bloc-
co AV & dovuto ad una patologia del sistema di His-
Purkinje la prognosi risulta nettamente piti sfavorevole.

La decisione di impiantare uno stimolatore cardiaco
definitivo deve tener conto della possibile reversibilita
del blocco AV o meno. Cause reversibili di blocco AV,
come le disionie, la sindrome di Lyme, I'ipotermia, devo-
no essere corrette prima di considerare l'eventuale
impianto di pacemaker. In altre patologie (ad esempio
sarcoidosi, amiloidosi, patologie neuromuscolari) I'im-
pianto di pacemaker puo essere considerato necessario
anche in presenza di regressioni transitorie del blocco
AV per la possibile progressione della malattia.. 8

Raccomandazioni

per I'impianto di pacemaker

in presenza di blocchi

atrio-ventricolari acquisiti

in pazienti adulti

Classe 1

1. Blocco AV di III grado o di II grado avanzato, per-
manente o parossistico, a qualsiasi livello anatomi-
co (nodale AV, hisiano, sottohisiano) associato a una

o pitt delle seguenti condizioni:
a. bradicardia associata a sintomi (inclusi segni cli-
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nici di scompenso cardiaco), verosimilmente lega-
ti alla presenza del blocco AV (livello evidenza di
tipo C);

b. aritmie cardiache o altre situazioni patologiche che
richiedano trattamento con farmaci che causano
bradicardia sintomatica, per riduzione dell’auto-
matismo del focus di scappamento (livello evidenza
di tipo C);

c. documentazione di asistolia >3 secondi o ogni
tipo di ritmo di scappamento con frequenza car-
diaca inferiore a 40 bpm in pazienti svegli e senza
sintomi (livello evidenza di tipo B e C);© 10)

d. blocco AV di Il grado da ablazione della giunzione
AV “Ablate and Pace” (livello evidenza C);11)

e. blocco AV post-operatorio, che non regredisce
dopo intervento cardiochirurgico dopo almeno
10-15 giorni di tempo (livello di evidenza C);(12)

f. malattie neuromuscolari con blocco AV, tipo dis-
trofia muscolare miotonica, sindrome di Kearn-Syre,
distrofia di Erb ed atrofia muscolare peroneale, per
I'imprevedibile progressione verso disturbi della
conduzione AV (livello di evidenza C);(13-16)

g. tachicardia ventricolare bradicardia dipendente.

. Blocco AV di II grado con bradicardia sintomatica,

indipendentemente dalla sede del blocco (livello di
evidenza B).

. Blocco AV di II grado tipo 2, asintomatico.
. Blocco AV di I grado tipo 2:1, asintomatico, se a sede

infranodale.

. Blocco AV di Il grado tipo I, asintomatico, in cui allo

studio elettrofisiologico si documenti la presenza di
blocco intrahisiano o sottohisiano.

. Blocco AV di Il grado asintomatico con frequenza ven-

tricolare media <50 bpm, cardiomegalia o disfunzio-
ne ventricolare sinistra (livello di evidenza B,C).

Classe 11

1.

Blocco AV II grado 2:1, non persistente, a QRS stret-
to e a sede nodale (livello di evidenza C).

. Blocco AV di I o II grado con sintomatologia analo-

ga alla sindrome da pacemaker (livello di evidenza
B).23)

. Blocco AV di I grado marcato (>0.30 sec) in pazien-

ti con disfunzione ventricolare sinistra e sintomatici
per scompenso cardiaco, nei quali la stimolazione
sequenziale con intervallo AV inferiore comporti un

miglioramento emodinamico (livello di evidenza
Q).a7

. Patologie neuromuscolari tipo distrofia muscolare mio-

tonica, sindrome di Kearns-Sayre, distrofia di Erb, e
atrofia muscolare peroneale con qualsiasi grado di
blocco AV (incluso blocco atrioventricolare di I grado),
con o senza sintomi, per la possibile ed imprevedi-
bile progressione dl disturbo della conduzione AV
(livello di evidenza B).
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Indicazioni
all'impianto

di pacemaker
nel blocchi
atrio-ventricolari
associati

ad 1nfarto acuto
del miocardio

Introduzione

La sede e la gravita dei blocchi atrio-ventricolari che
complicano l'infarto acuto del miocardio dipendono dalla
coronaria che & causa dell’ischemia.

Coronaria destra

Nei casi di interessamento della coronaria destra, 1'i-
schemia ¢ a carico di 2 settori:

1. il nodo atrio-ventricolare ed il primo tratto del tron-
co comune del fascio di His mediante 1'occlusione
dell’arteria del nodo atrio-ventricolare;

2. la branca destra e ’emiramo posteriore della branca
sinistra mediante 1'occlusione dei rami settali della
coronaria destra.

I blocchi che interessano il nodo atrio-ventricolare sono
a sede soprahisiana, di grado variabile, generalmente
transitori e possono richiedere una stimolazione tem-
poranea. I blocchi localizzati a livello intrahisiano® quasi
sempre richiedono una elettrostimolazione temporanea
ed hanno una tendenza alla cronicizzazione per cui richie-
dono, dopo la fase acuta, un’elettrostimolazione defi-
nitiva.

Nei soggetti in cui compaiono turbe della conduzione
intraventricolare, prevalentemente blocchi di branca
destra, & possibile la successiva comparsa di un blocco
atrio-ventricolare che & a localizzazione sotto-hisiana e
richiede quasi sempre una stimolazione temporanea. Nei
casi in cui il blocco sia transitorio, & utile uno studio
elettrofisiologico in pre-dimissione al fine di valutare
I'intervallo HV ed il periodo refrattario del sistema His-
Purkinje (riserva conduttiva) in vista di un eventuale
impianto di pacemaker definitivo.

Interventricolare anteriore

Nei casi in cui I'ischemia sia a carico della interven-
tricolare anteriore, puod esserci l'interessamento delle
branche mediante ischemia/necrosi dei due terzi supe-
riori del setto interventricolare indotte dalla occlusio-
ne dei rami settali; a questo puo seguire la comparsa
di un blocco atrio-ventricolare di grado variabile che &
sempre a sede sotto-hisiana e che richiede un’elettro-
stimolazione temporanea.4

Durante la fase acuta dell’ IMA, nonostante la ridu-
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zione di incidenza indotta dalla trombolisi, la compar-
sa di turbe della conduzione intraventricolare e di bloc-
chi atrio-ventricolari si associa ad un aumento della mor-
talita. Nella fase subacuta, i pazienti in cui si associa-
no infarto acuto del miocardio a sede anteriore, turbe
della conduzione intraventricolare e blocchi atrio-ven-
tricolari a sede sotto-hisiana, hanno una cattiva prognosi
ed in particolare un aumento di incidenza di morte
improvvisa in quanto le turbe della conduzione sono
espressione di un’estesa necrosi miocardica con com-
promissione della funzione ventricolare sinistra. La
morte improvvisa pud non essere dovuta alla compar-
sa di un blocco atrio-ventricolare ma puo verificarsi per
gravi aritmie ventricolari, per cui i pazienti devono esse-
re sottoposti a valutazione per un eventuale impianto
di defibrillatore automatico.®

La presenza di turbe della conduzione intraventri-
colare prima dell’episodio ischemico, pud favorire,
durante la fase acuta, il peggioramento della conduzione
intraventricolare e, quindi, la comparsa di blocchi atrio-
ventricolari.

L'indicazione all'impianto di pacemaker deve tene-
re conto, quindi, della coronaria interessata, della pre-
senza o meno di turbe della conduzione intraventrico-
lare, della sede del blocco, della presenza di sintomi e
della stabilita o parossismo delle turbe della conduzione
atrio-ventricolare.(?)

Raccomandazioni per I'impianto
di pacemaker dopo la fase acuta
di un infarto del miocardio

Classe I

1. Persistenza di blocchi diI e diII grado a livello sotto-
hisiano con presenza di blocco di branca bifascico-
lare o blocco di III grado intra o sotto-hisiano post-
infarto (livello di evidenza B).

2. Blocco A-V di Il e IlII grado o avanzato, transitorio,
associato a turbe della conduzione intraventricolare
(sede sotto-hisiana) (livello di evidenza B).

3. Blocco atrio-ventricolare di II o III grado, sintomati-
co anche in assenza di turbe della conduzione intra-
ventricolare (livello di evidenza C).

Classe II
1. Blocco atrio-ventricolare di I e II grado sopra-hisia-
no, non sintomatico (livello di evidenza B).
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Indicazioni
all'impianto di
pacemaker nei
blocchi fascicolari
cronicl

Introduzione

Le precedenti Linee Guida sull’argomento sono state
formulate dall’ANMCO nel 2000,(» dall’ACC/
AHA /NASPE nel 2002 e dall’ESC nel 2004.®

Per blocco bifascicolare si intende il blocco di due
dei tre fascicoli (BBD+EAS, BBD+EPS, BBS). Tale dia-
gnosi e possibile con il solo elettrocardiogramma.

Per blocco trifascicolare si intende un difetto di con-
duzione di tutti e tre i fascicoli; in questo caso la dia-
gnosi elettrocardiografica € possibile solo nel caso di
blocco di branca alternante (BBD alternato a BBS). Negli
altri casi la diagnosi & possibile solo con lo studio elet-
trofisiologico endocavitario, quando questo documen-
ta un aumento dell'intervallo HV.4)

La dimostrazione di BAV sottohisiano o la compar-
sa di sincope legata verosimilmente a BAV, & un’indi-
cazione all'impianto di pacemaker perché quest’ultimo
¢ in grado di migliorare la prognosi.

L'assenza di sintomi e/o la mancata dimostrazione
di BAV nel blocco bifascicolare non autorizza all'impianto
di pacemaker profilattico in quanto la progressione
spontanea verso il BAV é rara. In tali casi, inoltre, non
e indicata un’estesa valutazione elettrofisiologia endo-
cavitaria perché l'eventuale riscontro di un HV pro-
lungato non ha un valore predittivo elevato per la pro-
gressione verso il BAV. Pili precisamente un HV pro-
lungato si correla negativamente con la prognosi, ma
la maggior mortalita e legata non al blocco AV ma alla
gravita della patologia di base.®

Un problema significativo nella valutazione di pazien-
ti con sincope e blocco bifascicolare € la natura trans-
itoria del BAV di alto grado e quindi la difficolta di docu-
mentazione ECGgrafica.® Nei casi di associazione con
episodi sincopali pu0 essere utile eseguire un SEF.

Allo stato attuale, la presenza, in condizioni di base,
di un allungamento dell'intervallo HV >100 msec o la
comparsa durante pacing atriale di un BAV di II o III
grado a sede intra- o sottohisiana vengono considera-
ti, anche se non univocamente, elementi aggiuntivi per
l'identificazione di soggetti a maggior rischio di evo-
luzione verso il BAV completo. In pazienti con sinco-
pe e blocco bifascicolare lo SEF ha una alta sensibilita
nell’identificazione di pazienti con BAV di alto grado
intermittente o imminente,(6-14) sebbene uno SEF nega-
tivo non possa escludere un BAV di III grado parossi-



GIAC ¢ Volume 8 ® Numero 4 ® Dicembre 2005

stico quale causa della sincope.(1517) Questo blocco e,
verosimilmente, la causa della sincope nella maggior
parte dei casi, sebbene non influenzi I'alto grado di mor-
talita in questi pazienti.(57.11,1819-21) Infatti, 1'alta morta-
lita sembra maggiormente correlata alla gravita della
cardiopatia di base e a tachiaritmie ventricolari.
Sfortunatamente, la stimolazione ventricolare pro-
grammata raramente identifica questi pazienti.(2223)

Raccomandazioni per I'impianto
di pacemaker nei blocchi
fascicolari cronici

Classe I

1. Blocco di branca alternante.

2. Blocco bifascicolare con BAV di II Mobitz II o BAV
di III grado intermittenti.

Classe 11

1. Sincope di natura indeterminata in cui siano esclu-
se altre cause, in particolare TV.

2. Riscontro accidentale allo SEF di HV =100 msec o di
BAV sottohisiano indotto da pacing.

3. Malattie neuromuscolari (es. distrofia muscolare mio-
tonica, sindrome di Kearns-Sayre, distrofia di Erb) e
atrofia muscolare peroneale, in presenza di qualsia-
si grado di blocco fascicolare, in presenza o assenza
di sintomi, a causa dell'imprevedibilita della pro-
gressione della malattia.
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Indicazioni
all'impianto di
pacemaker nella
malattia del nodo
del seno e

nella fibrillazione
atriale

Malattia del nodo del seno

La malattia del nodo del seno costituisce un ampio
spettro di aritmie cardiache che comprende la bradi-
cardia sinusale, I’arresto sinusale, il blocco seno-atria-
le, il ritmo giunzionale. Esse possono manifestarsi iso-
latamente o alternarsi ad episodi di tachiaritmia sopra-
ventricolare, in genere fibrillazione atriale. L’alternarsi
di fasi bradiaritmiche e tachiaritmiche viene definito con
il termine sindrome bradi-tachi. Spesso, la fibrillazio-
ne atriale e innescata da improvvisi rallentamenti della
frequenza cardiaca o da arresti sinusali; in altri casi il
fenomeno ciclo lungo - ciclo breve, indotto da un bige-
minismo extrasistolico in ritmo bradicardico, & respon-
sabile dell'insorgenza della tachiaritmia. Talvolta, un arre-
sto sinusale prolungato o una bradicardia severa pos-
sono seguire lo sblocco della fibrillazione atriale, vero-
similmente per la soppressione prolungata del nodo del
seno indotta dalla tachiaritmia. I pazienti con malattia
del nodo del seno possono essere sintomatici sia per le
fasi bradiaritmiche (astenia, intolleranza allo sforzo, ver-
tigini, pre-sincope o sincope) sia per quelle tachiarit-
miche (cardiopalmo, dispnea, angor, scompenso car-
diaco). La correlazione temporale fra aritmie e sintomi,
ottenuta mediante ECG, monitoraggio Holter o regi-
stratore di eventi e essenziale per definire una corretta
strategia terapeutica. In alcuni casi tale correlazione puo
essere solo presunta per la natura sporadica dei sinto-
mi. In molti altri & presente un’incompetenza cronotropa,
definita come l'incapacita del nodo del seno di incre-
mentare adeguatamente la frequenza cardiaca sotto
sforzo. La definizione piti comunemente accettata di
incompetenza cronotropa e l'incapacita di raggiunge-
re, durante esercizio massimale, una frequenza pari alme-
no al 75% della frequenza teorica massimale (220 —'eta).
Nella pratica clinica essa si manifesta in forme molto
variegate che includono una lenta ascesa della fre-
quenza nelle fasi iniziali e medie dell’esercizio, insta-
bilita della frequenza stessa in fase di sforzo massima-
le con improvvise cadute e risalite, una brusca caduta
al termine dell’esercizio. L'elettrostimolazione cardia-
ca ha dimostrato, nei pazienti con malattia del nodo del
seno sintomatica, effetti benefici su end-point clinici mag-
giori, quali il miglioramento della qualita di vita, la pre-
venzione della fibrillazione atriale e dell’ictus, la ridu-
zione delle ospedalizzazioni e verosimilmente la soprav-
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vivenza.(-3) L'utilizzo di pacemaker rate-responsive ha
dimostrato benefici clinici ripristinando un corretto
incremento di frequenza durante esercizio.® La bradi-
cardia sinusale & considerata un reperto fisiologico
negli atleti allenati che, sovente, hanno una frequenza
a riposo nello stato di veglia compresa fra 40 e 50 bpm,
la quale durante il sonno puo rallentare fino a 30 bpm
con pause sinusali e/o cicli di blocco atrio-ventricola-
re tipo Wenckebach che producono intervalli RR fino a
3 secondi.® Questi reperti non devono essere conside-
rati patologici e sono da riferire a ipertono vagale.

[La stimolazione atriale
nella prevenzione della
fibrillazione atriale

Stimolazione fisiologica convenzionale

E stato dimostrato che la stimolazione atriale e bica-
merale determinano una riduzione delle recidive di fibril-
lazione atriale in pazienti con malattia del nodo del seno,
specie se confrontate con la stimolazione ventricolare.(-
8 In studi randomizzati la stimolazione atriale isolata si
e rivelata superiore, nella prevenzione a lungo termine,
della fibrillazione atriale rispetto alla stimolazione bica-
merale, anche nel sottogruppo di pazienti in cui veniva
programmato un intervallo atrio-ventricolare lungo per
evitare una stimolazione ventricolare non necessaria.®
L'effetto antiaritmico della stimolazione atriale sembra
legato a differenti meccanismi elettrofisiologici che com-
prendono la prevenzione degli episodi tachicardici indot-
ti da bradicardia, la riduzione del numero di battiti pre-
maturi atriali che possono innescare la fibrillazione, la
soppressione del fenomeno “ciclo lungo - ciclo breve”,
la riduzione della dispersione delle velocita di condu-
zione e dei periodi refrattari atriali.1 Il supporto anti-
bradicardico pud inoltre potenziare I'efficacia dei farmaci
antiaritmici, permettendone 1'uso in dosaggi ottimali e
prevenendo la bradicardia indotta. L'attivazione della fun-
zione “rate responsive” pud incrementare i benefici antia-
ritmici della stimolazione atriale aumentando la percen-
tuale di pacing atriale, specie in corso di esercizio.(")

Algoritmi di stimolazione atriale preventivi
Per incrementare 1'efficacia della stimolazione atria-
le nella prevenzione delle tachiaritmie, sono stati svi-
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luppati algoritmi di pacing, attivati dalla presenza di

battiti prematuri atriali o dall’emergenza del ritmo

sinusale spontaneo, finalizzati a determinare percentuali

di stimolazione atriale le pit1 elevate possibili. Diversi

algoritmi sono stati sviluppati dalle diverse case costrut-

trici. In sintesi possono essere classificati nel modo
seguente:

1) algoritmi che determinano soppressione overdrive
dinamica del ritmo sinusale;

2) algoritmi attivati dalla presenza di extrasistolia atria-
le, al fine di evitare il fenomeno ciclo lungo - ciclo
breve;

3) algoritmi che inducono una stimolazione tempora-
nea ad alta frequenza dopo l'interruzione di una
tachiaritmia;

4) algoritmi che prevengono una brusca caduta della
frequenza cardiaca alla fine di un esercizio.
L'utilizzo clinico di tali algoritmi ha portato a risul-

tati contrastanti. Se da un lato essi hanno in genere dimo-

strato una ottima affidabilita tecnica, con buona tolle-
ranza soggettiva dei pazienti e assenza di effetti proa-
ritmici, discordanti invece sono gli effetti sulle ricorrenze

di fibrillazione atriale e sul beneficio clinico comples-

sivo.(12-16) Le ragioni di tale discordanza vanno verosi-

milmente ricercate in una non appropriata selezione dei
pazienti o in una non adeguata determinazione dei cam-
pioni negli studi clinici controllati. L’'ampia variabilita
individuale delle ricorrenze di tachiaritmia, potrebbe
infatti occultare gli effetti dell’attivazione degli algo-
ritmi.(17) Altri fattori responsabili di risultati negativi pos-
sono essere rappresentati da una sede di stimolazione
atriale non ottimale(6) o dalla presenza di elevate per-
centuali di stimolazione ventricolare non necessaria.(8)

Alla luce di tali dati I'uso degli algoritmi di preven-
zione nella pratica clinica va riservato a pazienti sele-
zionati o arruolati in studi controllati.(9

Stimolazione atriale multisito

La stimolazione atriale multisito e stata proposta per
pazienti con asincronia di attivazione elettrica intra-atria-
le e inter-atriale, causate da rallentata conduzione nel-
I'atrio destro e attivazione retrograda dell’atrio sinistro,
quali determinanti principali dell'insorgenza della fibril-
lazione atriale. Obiettivi della stimolazione multisito sono
il miglioramento della sequenza di attivazione, la ridu-
zione della asincronia, la pre-eccitazione di aree poten-
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zialmente coinvolte nei circuiti di rientro e la riduzio-
ne della dispersione dei periodi refrattari atriali. Tuttavia,
la stimolazione biatriale e la stimolazione doppia sede
atriale destra, nonostante incoraggianti risultati preli-
minari, non hanno dimostrato in studi controllati una
chiara superiorita nei confronti della stimolazione con-
venzionale in auricola.2) La stimolazione isolata del
setto inter-atriale basso a livello del triangolo di Koch,
area caratterizzata da conduzione anisotropa, si propone
di prevenire I'innesco della fibrillazione atriale attra-
verso il prolungamento dellintervallo di accoppia-
mento dei battiti prematuri atriali e le modificazioni delle
proprieta elettrofisiologiche del substrato. Tale tecnica
si & dimostrata efficace nel ridurre le recidive parossi-
stiche di tachiaritmia@ e nel ridurre la progressione
verso la fibrillazione atriale permanente. Dati prelimi-
nari di confronto, in popolazioni di pazienti con sin-
drome bradi-tachi, sembrano confermare la superiori-
ta della stimolazione del setto rispetto a quella tradi-
zionale in auricola.(1) Risultati favorevoli nella ridu-
zione della progressione verso la fibrillazione atriale per-
manente, sono stati riportati anche per la stimolazione
isolata del setto interatriale alto nella regione del fasci-
colo di Bachmann.3)

Sulla base di tali dati, allo stato attuale delle cono-
scenze, solo la stimolazione del setto interatriale puo
essere considerata in alternativa alla stimolazione con-
venzionale in auricola, specie in pazienti con ritardi della
conduzione intra-atriale e inter-atriale.

Pacing antitachicardico atriale nell’interruzione
delle tachiaritmie sopraventricolari

La stimolazione atriale puo essere utilizzata anche
nell’interruzione di tachiaritmie sopraventricolari.
Tachicardie da rientro, quali il flutter e la tachicardia
sopraventricolare, possono essere interrotte utilizzan-
do diverse tecniche di stimolazione che includono la
stimolazione programmata e I’erogazione di raffiche di
impulsi ad alta frequenza.2425 Questi dispositivi anti-
tachicardici possono riconoscere automaticamente la
tachicardia ed erogare la terapia sia automaticamente
sia mediante un attivatore esterno. E stato dimostrato
che la stimolazione atriale rapida, erogata su tachicar-
dia o flutter atriale, & efficace nel ripristino del ritmo
sinusale nel 60-90% dei pazienti. La massima efficacia
si ottiene in genere effettuando la stimolazione antita-
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chicardica a una frequenza appena superiore a quella
dell’aritmia o associando uno o piil extrastimoli.26) II
pacing atriale ad alta frequenza puo inoltre desincro-
nizzare la tachicardia con successivo ripristino del ritmo
sinusale. Pit1 controversa € la possibilita di interrom-
pere la fibrillazione atriale mediante tecniche di pacing.
E stata riportata un’efficacia del 33% del burst a 50 hertz
in pazienti con fibrillazione atriale indotta durante stu-
dio elettrofisiologico,?”) ma in nessun caso & stata docu-
mentata l'interruzione di una fibrillazione atriale per-
sistente.® Il razionale per 'uso di terapie antitachicar-
diche atriali in pazienti con storia di fibrillazione atria-
le, & basato sul fatto che molti episodi di fibrillazione
atriale si manifestano nella loro fase precoce in forma
di flutter atriale o tachicardia atriale e che solo succes-
sivamente vanno incontro a desincronizzazione com-
pleta.9 L'efficacia delle terapie antitachicardiche atria-
li & stimata intorno al 50% con un’ampia variabilita indi-
viduale.(3031) Fattori predittivi di successo delle terapie
antitachicardiche atriali, sono rappresentati da un ciclo
pitt lungo della tachicardia atriale, I’erogazione preco-
ce della terapia dopo l'innesco dell’aritmia, una buona
classe funzionale del paziente, il trattamento con fle-
cainide e il fatto che la tachicardia non sia una recidi-
va precoce dopo sblocco di una precedente tachiarit-
mia.2 L'erogazione delle terapie antitachicardiche si &
dimostrata sicura senza effetti proaritmici a livello ven-
tricolare.

Come per gli algoritmi di prevenzione, gli studi che
hanno investigato I'impatto clinico delle terapie anti-
tachicardiche hanno fornito risultati contraddittori e non
sono risultati evidenti benefici sul carico di fibrillazio-
ne e su end-point clinici primari.33-35)

Il monitoraggio continuo del ritmo atriale e ventri-
colare, cosi come dell’efficacia delle terapie antitachi-
cardiche, risultano essere estremamente utili per sele-
zionare i pazienti che possono beneficiare di tali tera-
pie.(19)

Selezione della modalita di
stimolazione e programmazione
del dispositivo

In pazienti con malattia del nodo del seno, la sti-
molazione AAI (confrontata con quella VVI)® si & dimo-
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strata in grado di migliorare la sopravvivenza a lungo
termine e di ridurre le ricorrenze di fibrillazione atria-
le e I'incidenza di scompenso cardiaco e di ictus. Risultati
meno brillanti sono invece emersi dal confronto fra sti-
molazione bicamerale e ventricolare.78) Se, infatti, il
pacing bicamerale si ¢ dimostrato efficace nel ridurre
I'incidenza di fibrillazione atriale, non si sono osserva-
ti effetti favorevoli sulla sopravvivenza e sull’inciden-
za di scompenso cardiaco. Pochi studi sono disponibi-
li nei quali vengano messe a confronto la stimolazione
AAI con quella DDD. Se, infatti, entrambe possono esse-
re definite fisiologiche in quanto preservano il sincro-
nismo atrio-ventricolare, nel pacing bicamerale la sti-
molazione costante o intermittente del ventricolo destro
puo indurre una desincronizzazione inter- e/o intra-
ventricolare con allungamento della durata del QRS ed
effetti sfavorevoli sui parametri emodinamici e sull’in-
cidenza di fibrillazione atriale. In un recente studio ran-
domizzato® in cui sono stati arruolati 177 pazienti, I'in-
cidenza di fibrillazione atriale nel gruppo AAI dopo circa
tre anni era significativamente piti bassa rispetto al DDD,
sia nel sottogruppo programmato con intervallo atrio-
ventricolare breve sia in quello programmato con inter-
vallo atrio-ventricolare lungo, per favorire la conduzione
atrio-ventricolare spontanea. Un sottostudio del MOST
(Mode Selection Trial in Sinus Node Dysfunction)(® ha
valutato gli effetti sfavorevoli della stimolazione ven-
tricolare su scompenso cardiaco e fibrillazione atriale
in pazienti con disfunzione sinusale e normale durata
del QRS. In 1339 pazienti con QRS<120 msec, sono stati
analizzati gli effetti di diverse percentuali di stimola-
zione ventricolare su tali end-point. Sia nei pazienti asse-
gnati alla stimolazione DDD sia in quelli randomizza-
ti al pacing VVI, la stimolazione ventricolare ¢ risulta-
ta associata ad un aumentato rischio di fibrillazione atria-
le. Il rapporto di rischio ha mostrato una correlazione
lineare in entrambi i gruppi per raggiungere il massi-
mo a percentuali di stimolazione ventricolare dell’80-
85%. L'incremento di rischio e stato stimato in circa1'1%
per ogni aumento di un punto percentuale di stimola-
zione ventricolare. Anche per quanto riguarda l'incidenza
di scompenso cardiaco per entrambi i gruppi, il rischio
aumentava all’aumentare della percentuale di stimola-
zione ventricolare. Nel gruppo DDDR il rischio aumen-
tava progressivamente fino ad una percentuale di sti-
molazione del 40% per poi aumentare solo lievemente
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per valori superiori. Tale rischio poteva essere ridotto
fino al 2% se il pacing ventricolare era ridotto al mini-
mo. Nel gruppo VVIR il rischio cresceva molto lenta-
mente fino a percentuali di stimolazione dell’80% per
mostrare poi una brusca impennata. Gli effetti delete-
ri del pacing ventricolare sullo sviluppo di scompenso
cardiaco sono ancora pill marcati in pazienti con bassa
frazione di eiezione candidati ad impianto di defibril-
lazione.¢) Per evitare la stimolazione ventricolare destra
la soluzione pit1 semplice & 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, tale
rischio & stimabile al di sotto dell’1% per anno.”) Alcuni
pazienti con malattia del nodo del seno possono svi-
luppare una fibrillazione atriale permanente a bassa
risposta ventricolare che pud richiedere il pacing ven-
tricolare, ma anche in questo caso il rischio & decisa-
mente basso.®) La soluzione alternativa ¢ quella di
impiantare un pacemaker bicamerale e di utilizzare una
programmazione che limiti al massimo la stimolazio-
ne ventricolare destra. Programmare un intervallo atrio-
ventricolare pit1 lungo della conduzione atrio-ventricolare
spontanea € teoricamente il modo pitt semplice per otte-
nere 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 post-ventricolare, 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 pud essere bilanciato da un accorcia-
mento del periodo refrattario atriale post-ventricolare,
ma questo aumenta il rischio di tachicardia mediata dal
pacemaker. Inoltre, la programmazione di un interval-
lo atrio-ventricolare lungo pud essere in conflitto con
altri parametri quale, ad esempio, I'attivazione della com-
mutazione automatica di modo in caso di tachiaritmie
sopraventricolari. In ogni caso, anche programmando
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un intervallo atrio-ventricolare lungo e difficile ottene-
re percentuali di stimolazione ventricolare inferiori al
30%.6®)

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
monitorizzando continuativamente la conduzione atrio-
ventricolare. 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 AAIG9 Altri algoritmi sono capa-
ci di determinare un’estensione automatica dell’inter-
vallo atrio-ventricolare attraverso il monitoraggio con-
tinuo della conduzione spontanea.“9 Pit1 recentemen-
te & stata proposta una nuova modalita di stimolazio-
ne detta “Minimal Ventricular Pacing - MVP”. In que-
sta modalita il pacemaker funziona basalmente in AAI
con monitorizzazione della conduzione spontanea e back-
up di pacing ventricolare. Lo stimolo ventricolare viene
erogato solo dopo un intervallo PP/AA senza evento
ventricolare. Dopo due onde P/ A bloccate consecutive
che hanno richiesto lo stimolo ventricolare di sicurez-
za, il pacemaker si commuta in DDD. L’intervallo atrio-
ventricolare (sentito e stimolato) in modo DDD & quel-
lo stabilito alla programmazione e quindi ottimizzato.
Questo algoritmo consente una conduzione spontanea
anche con intervalli atrio-ventricolari molto lunghi
(>300 ms) e accetta fino a un massimo di due onde P
bloccate su 4 prima di commutarsi in DDD. Durante
pacing DDD il dispositivo verifica periodicamente il ripri-
stino della conduzione spontanea e in caso positivo si
commuta in AAL®D

I vari algoritmi hanno dimostrato significativi bene-
fici negli studi clinici con percentuali di stimolazione
ventricolare e che possono scendere al di sotto del 5%
con quelli di piti recente generazione.

Fibrillazione atriale a bassa
frequenza ventricolare

In caso di fibrillazione atriale permanente a bassa
risposta ventricolare e/o con pause diurne superiori a
3 secondi e/ 0 associata a blocco atrio-ventricolare com-
pleto, e indicato 'impianto di un pacemaker VVIR in
presenza di sintomi (astenia, vertigini, presincope o sin-
cope).
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Ablate and Pace

Nei pazienti con fibrillazione atriale refrattaria alla
terapia farmacologica, sintomatica, ad elevata frequen-
za ventricolare, pud essere considerata ’ablazione del
nodo atrio-ventricolare con impianto di pacemaker
definitivo. Si tratta di una terapia palliativa, in quanto
non & in grado di eliminare il substrato elettrofisiolo-
gico dell’aritmia, né il rischio tromboembolico, con con-
seguente necessita di mantenere un’adeguata terapia anti-
coagulante. E tuttavia una procedura molto efficace nel
controllo della sintomatologia, correlata all’elevata fre-
quenza ventricolare e all'irregolarita dell’attivita cardiaca.
In particolare, nei pazienti che sviluppano un’insuffi-
cienza ventricolare sinistra per effetto delle prolunga-
te frequenze elevate (cosiddetta cardiomiopatia tachia-
ritmica), tale procedura si & dimostrata in grado di indur-
re un rimodellamento inverso con miglioramento della
performance ventricolare. Una recente metanalisi®4?)
condotta in oltre 2000 soggetti sottoposti ad ablazione
del nodo AV, ha documentato un miglioramento della
qualita della vita, della funzione cardiaca e della tolle-
ranza all’esercizio. Nei primi mesi dopo la procedura
e stato osservato un aumento della frazione d’eiezio-
ne, pilt evidente nei pazienti con frazione di eiezione
inferiore a 45%, attribuito ad un aumento del tempo di
riempimento ventricolare, alla sospensione di farmaci
inotropi negativi e alla regressione della tachicardio-
miopatia indotta dalla tachiaritmia. L'incidenza di mor-
talita nei soggetti sottoposti all’ablazione e risultata equi-
valente a quella dei soggetti in terapia medica.

Nei pazienti con fibrillazione atriale permanente va
impiantato un pacemaker VVIR, mentre nei pazienti con
forme parossistiche o persistenti & preferibile impian-
tare un pacemaker DDDR con commutazione automa-
tica di modo al fine di mantenere il sincronismo atrio-
ventricolare in ritmo sinusale e di evitare il trascina-
mento ad alta frequenza della stimolazione ventricola-
re in corso di fibrillazione atriale. Dopo la procedura &
stato segnalato un aumentato rischio di morte improv-
visa legato a torsione di punta in caso di frequenza di
stimolazione <70/ minuto.43) La torsione di punta sareb-
be correlata ad un transitorio effetto “memoria” delle
alterazioni della ripolarizzazione secondarie all’eleva-
ta frequenza ventricolare o a prolungamento del QT bra-
dicardia dipendente. Per tale motivo e consigliabile per
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almeno 48 ore successive alla procedura che i pazienti
vengano stimolati ad una frequenza cardiaca > 90/ minu-
to. B stato infine osservato un impatto economico favo-
revole dell’ablazione del nodo atrio-ventricolare: dopo
un periodo di osservazione medio di 2.5 anni, & stato
valutato che la spesa sanitaria per i pazienti sottoposti
ad ablazione & stata minore rispetto a quella per i
pazienti trattati con terapia medica.44)

E stato proposto di eseguire una stimolazione bi-
ventricolare in pazienti candidati ad “ablate and pace”,
ma a tal proposito non esistono studi di ampiezza tale
da suggerire tale approccio in maniera sistematica, al
di fuori di pazienti selezionati.“5)

Raccomandazioni per I'impianto
di pacemaker nella malattia
del nodo del seno

Classe I

1. Malattia del nodo del seno con bradicardia sintomatica
documentata e/o frequenti pause sinusali che pro-
ducono sintomi (livello di evidenza C).

2. Bradicardia sinusale sintomatica indotta da terapia
farmacologica essenziale per la quale non esistono
alternative accettabili (livello di evidenza C).

3. Incompetenza cronotropa sintomatica (livello di evi-
denza C).

Classe 11

1. Bradicardia sinusale fissa con frequenza inferiore a
40 bpm, spontanea o indotta da terapia farmacolo-
gica essenziale, quando una chiara correlazione fra
sintomi compatibili con la bradicardia e la bradicar-
dia stessa non e stata documentata (livello di evidenza
Q).

2. Bradicardia sinusale fissa con frequenza diurna infe-
riore a 30 bpm, minimamente sintomatica (livello di
evidenza C).
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La stimolazione atriale
nella prevenzione
della fibrillazione atriale

Classe 1

1. Fibrillazione atriale recidivante in pazienti con malat-
tia del nodo del seno sintomatica e indicazioni al
pacing antibradicardico (livello di evidenza A).

Classe II

1. Fibrillazione atriale in pazienti con bradicardia sinu-
sale sintomatica indotta dalla terapia antiaritmica
(livello di evidenza C).

2. Fibrillazione atriale in pazienti in cui la bradicardia
sinusale spontanea o indotta dalla terapia antiarit-
mica facilita le recidive di tachiaritmia (livello di evi-
denza Q).

3. Stimolazione atriale multisito in pazienti con fibril-
lazione atriale refrattaria alla terapia farmacologica
e ritardi di conduzione intra-atriale e/ o inter-atriale
(livello di evidenza C).

Nota
La stimolazione cardiaca permanente non ¢ indica-
ta in caso di fibrillazione atriale senza associata una
bradicardia (spontanea o indotta dai farmaci). Queste
raccomandazioni seguono quelle contenute nelle
Linee Guida AIAC sul trattamento della FA.

LLa stimolazione atriale
nell’interruzione delle
tachiaritmie atriali

Classe 1

1. Tachicardia sopraventricolare o flutter atriale sin-
tomatici, riproducibilmente interrotti dalla stimo-
lazione antitachicardica atriale, quando la terapia
farmacologica & inefficace e la terapia ablativa &€ non
applicabile, inefficace o non voluta (livello di evi-
denza C).

Classe II
1. Tachiaritmie sopraventricolari in pazienti candidati
ad impianto di defibrillatore automatico per tachia-
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ritmie ventricolari (nell’ambito di un defibrillatore
duale) (livello di evidenza C).

2. Tachiaritmie sopraventricolari refrattarie, a caratte-
re persistente, che hanno richiesto cardioversione elet-
trica in due o pilt occasioni, in pazienti senza storia
di tachiaritmie ventricolari candidati all'impianto di
un defibrillatore duale, nei quali la terapia ablativa
& non applicabile, inefficace o non voluta (livello di
evidenza C).

Nota
L'erogazione di terapie antitachicardiche atriali &
controindicata in presenza di via anomala in soggetti
non sottoposti ad ablazione transcatetere.

Raccomandazioni per I'impianto
di pacemaker nella fibrillazione
atriale permanente a bassa
risposta ventricolare

Classe I

1. Fibrillazione atriale permanente a bassa risposta ven-
tricolare e/o con pause diurne superiori a 3 secon-
di, e/o associata a blocco atrio-ventricolare comple-
to, sintomatica, spontanea o indotta da terapia far-
macologica essenziale (livello di evidenza C).

Classe 11

1. Fibrillazione atriale permanente con pause diurne e/o
notturne superiori a 3 secondj, oligosintomatica (livel-
lo di evidenza C).

Ablate and Pace

Classe I

1. Soggetti anziani, con episodi frequenti di fibrillazio-
ne atriale parossistica o con fibrillazione atriale cro-
nica ad alta frequenza ventricolare, refrattaria al trat-
tamento farmacologico e accompagnata da sintoma-
tologia severa, giudicata non tollerabile o minaccio-
sa per la vita, quale la sincope o lo scompenso car-
diaco (livello di evidenza A).

2. Pazienti con cardiomiopatia tachiaritmica nei quali
I’ablazione della fibrillazione atriale sia non esegui-
bile, inefficace o non voluta (livello di evidenza B).
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3. Pazienti affetti da malattia del nodo del seno tipo
bradi-tachi, gia portatori di pacemaker o con indi-
cazione all’'impianto di pacemaker e con episodi fre-
quenti di fibrillazione atriale ad alta frequenza ven-
tricolare, non sensibile a trattamento farmacologico
(livello di evidenza C).

Classe 11

1. Soggetti gia sottoposti senza successo ad ablazione
della fibrillazione, in cui persistano elevate frequen-
ze ventricolari (livello di evidenza C).

Selezione della modalita di
stimolazione e programmazione
del dispositivo

1. Selezionare un pacemaker AAIR nei casi con con-
duzione atrio-ventricolare intatta. In alternativa
impiantare un pacemaker DDDR con algoritmi di
estensione automatica dell'intervallo atrio-ventri-
colare o di commutazione automatica AAI-DDD.

2. Evitare in ogni caso l'impianto di dispositivi VVI
che devono essere considerati controindicati.

3. Utilizzare elettrocateteri atriali bipolari per favori-
re un corretto riconoscimento dell’attivita atriale, spe-
cie in corso di tachiaritmia.

4. Attivare l'algoritmo di commutazione automatica
di modo DDDR DDIR in tutti i pazienti.

5. Programmare una frequenza di stimolazione atria-
le di base, tale da ottenere un’elevata percentuale
di stimolazione. Evitare frequenze minime inferio-
ri a 60 ppm, salvo diversa indicazione clinica.

6. Programmare la frequenza massima secondo indi-
cazione clinica.

7. Attivare la funzione rate responsive nei pazienti con
insufficienza cronotropa.

8. Attivare gli algoritmi di stimolazione preventiva (se
disponibili) nei pazienti con basse percentuali di sti-
molazione atriale, elevato numero di battiti prema-
turi atriali, nei quali i dati diagnostici del disposi-
tivo ne confermino I'efficacia clinica.

9. Attivare le terapie di pacing antitachicardico (se dis-
ponibili) in pazienti con tachicardia organizzata e/o
a ciclo atriale pit1 lento, 1a dove i dati diagnostici del
dispositivo ne confermino I'efficacia.
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10. In caso di ablate and pace programmare una modali-
ta VVIR nei soggetti con fibrillazione atriale perma-
nente e DDDR con commutazione automatica di
modo in quelli con forme parossistiche e persistenti.

11. Dopo la procedura, programmare una frequenza di
stimolazione =90 ppm per almeno 48 ore.
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Indicazioni
all'impianto

di pacemaker
nella sincope
neuro-mediata
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Cenni di epidemiologia,
classificazione e trattamento

La sincope & un sintomo, caratterizzato da una tem-
poranea e auto-limitantesi perdita di coscienza che in
genere porta a caduta. La sincope & un evento a rapi-
do inizio e il successivo recupero & spontaneo, completo
e usualmente pronto. Il meccanismo sottostante € una
generale, temporanea, completa ipoperfusione cere-
brale.®) La sincope neuro-mediata & un’entita clinica
dovuta ad una risposta riflessa che, una volta innesca-
ta, determina vasodilatazione periferica e/o bradicar-
dia con ipotensione, ipoperfusione cerebrale e perdita
di coscienza.(l) Essa rappresenta la causa piu frequen-
te di sincope, giungendo a spiegare sino al 50% degli
eventi sincopali osservati in ampi studi di popolazio-
ne.(12)

Numerosi sono gli eventi potenzialmente scatenan-
ti la sincope neuromediata. La classica “sincope vaso-
vagale” e generalmente indotta da stress emozionale o
ortostatico ed e pertanto diagnosticabile sulla scorta dei
soli dati anamnestici.(V) La “sincope del seno carotideo”
& una sincope che, dall’anamnesi, appare strettamente
riconducibile ad un’accidentale manipolazione mecca-
nica del seno carotideo e puo essere riprodotta dal mas-
saggio del seno carotideo.) E definita “situazionale”
quella sincope che risulta associata a scenari specifici:
minzione, defecazione, tosse, deglutizione.() Talora, la
presentazione clinica della sincope neuro-mediata, risul-
ta comunque atipica essendo quindi diagnosticabile sulla
scorta di elementi clinici minori, sull’esclusione di altre
cause di sincope e di una risposta positiva al tilt-test o
al massaggio del seno carotideo.(®)

L’obiettivo primario nel trattamento della sincope neu-
romediata e rappresentato dalla prevenzione delle reci-
dive, dei traumi ad esse eventualmente associati ed il
miglioramento della qualita della vita.() Esso deve, in
primo luogo, comprendere misure di informazione
sanitaria atte a far si che il paziente possa evitare fat-
tori scatenanti e riconoscere precocemente i prodromi,
evitando cosi il progredire dell’episodio.(). Una valu-
tazione critica di trattamenti farmacologici per patolo-
gie concomitanti, con particolare riguardo all'uso di far-
maci vasodilatatori, puo inoltre essere opportuna.(®

Misure terapeutiche addizionali non risultano in
genere necessarie in pazienti che abbiano sperimenta-
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to un solo episodio di sincope in contesti non ricondu-
cibili ad un elevato rischio.® Tali pazienti devono infat-
ti essere rassicurati sulla natura benigna della patolo-
gia, fornendo inoltre le misure di informazione sanita-
ria su indicate.(D) Al contrario, misure terapeutiche addi-
zionali possono rendersi necessarie in contesti caratte-
rizzati da elevato rischio e/o elevata frequenza degli
episodi:®

* sincopi molto frequenti, condizionanti una grave
compromissione della qualita della vita;

e tendenza degli episodi a recidivare con assenza di
prodromi e conseguente esposizione del paziente ad
un elevato rischio di traumatismo;

* sincope durante attivita a potenziale elevato rischio
(guida) o in soggetti praticanti specifiche attivita
professionali a potenziale elevato rischio (atleti ago-
nisti, piloti, autisti professionisti).

Gli interventi terapeutici addizionali nei pazienti
affetti da sincope vasovagale comprendono I'utilizzo di
“volume expanders” (incremento dell’introduzione di
sale con la dieta o di elettroliti mediante 'uso di “sport
drinks”) e la pratica di regolare esercizio fisico mode-
rato e, in pazienti particolarmente motivati, 1'eventua-
le prescrizione di periodi di ortostatismo passivo di dura-
ta progressivamente crescente (“tilt-training”).() Nella
vita quotidiana possono inoltre essere utili anche le cosid-
dette manovre di contropressione, capaci di indurre un
significativo incremento della pressione arteriosa duran-
te la fase prodromica, evitando la perdita di coscienza
o protraendo nel paziente la fase prodromica.®

Molti farmaci (B-bloccanti, disopiramide, scopolamina,
clonidina, teofillina, fludrocortisone, efedrina, etilefri-
na, midodrina, antiserotoninergici), sono stati studiati
nella prevenzione della sincope vasovagale.() In gene-
rale, mentre soddisfacenti sono stati i risultati degli studi
non controllati o controllati a breve termine, diversi studi
clinici controllati e randomizzati con placebo hanno fal-
lito nel dimostrare un’utilita della terapia farmacologi-
ca che, pertanto, non & raccomandata nella prevenzio-
ne delle recidive di sincope vasovagale.()
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Lelettrostimolazione
nella sincope neuro-mediata

Sincope vasovagale

Sebbene i dati raccolti in corso di tilt-test abbiano dimo-
strato che il pacing sia in genere inefficace nel preve-
nire la sincope pur protraendo la fase prodromica, il
ruolo dell’elettrostimolazione ¢ stato oggetto di svariati
studi di limitate dimensioni che hanno dimostrato la
possibile efficacia di tale intervento terapeutico in popo-
lazioni altamente selezionate.(1.3-8) Cid ha quindi creato
il presupposto per studi clinici, randomizzati e controllati,
di maggiori dimensioni. L’analisi di questi studi costi-
tuisce pertanto il punto centrale della presente sezione
unitamente alle raccomandazioni circa le indicazioni all’e-
lettrostimolazione nel trattamento della sincope neuro-
mediata.

Cinque studi si sono recentemente occupati di que-
sto argomento:©-13) tre, in aperto, hanno fornito risul-
tati positivi [il The North American Vasovagal Pacemaker
Study (VPS),® il Vasovagal Syncope International Study
(VASIS)(0e il Syncope Diagnosis and Treatment Study
(SYDIT)] e due, in cieco, risultati negativi [il Second
Vasovagal Pacemaker Study (VPS II)D e il Vasovagal
Sincope and Pacing Trial (SYNPACE)(D].

Nel VPS,© 54 pazienti di ambo i sessi sono stati ran-
domizzati a ricevere o0 a non ricevere un pacemaker DDD
con funzione “rate-drop response”. Per esser ammes-
so allo studio, ciascun paziente doveva aver presenta-
to nella sua vita almeno 6 episodi sincopali ed un tilt-
up test positivo (con FC <60 bpm in assenza di iso-
proterenolo e FC <70 bpm e <80 bpm in corso di iso-
proterenolo a due differenti dosaggi di infusione).
Pertanto, in tale studio, solo una modesta percentuale
di pazienti nei due bracci di trattamento (19% e 26%,
rispettivamente) ha presentato una significativa rispo-
sta cardioinibitoria con FC <40 bpm durante tilt-test.
Nel follow-up ha presentato episodi sincopali il 22%
dei pazienti portatori di pacemaker vs il 70% dei pazien-
ti non trattati (riduzione del rischio relativo 85.4 %,
p=0,000022).

Nel VASIS,19) 42 pazienti di ambo i sessi, con alme-
no 3 episodi sincopali durante i precedenti 2 anni ed
un tilt-test positivo con FC <40 bpm di durata >10 sec
o asistolia >3 sec, sono stati randomizzati a ricevere o
meno un pacemaker DDI a 80 bpm con isteresi a 45 bpm.
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Nel successivo follow-up di 3,7 anni, il 5% dei pazien-
ti con stimolatore cardiaco ha presentato sincopi vs il
61% dei pazienti non trattati (p=0,0006).

Nel SYDIT,(11) 93 pazienti affetti da episodi sincopa-
li ricorrenti, sono stati randomizzati a ricevere un pace-
maker DDD con funzione “rate-drop response” o ate-
nololo alla dose di 100 mg/die. Per essere ammessi allo
studio, ciascun paziente doveva aver avuto almeno 3
episodi sincopali negli ultimi 2 anni ed un tilt-test posi-
tivo con FC <60 bpm. Nel follow-up successivo, ha pre-
sentato sincopi il 4.3 % dei pazienti sottoposti ad impian-
to di stimolatore vs il 25.5% dei pazienti trattati con solo
atenololo.

Scopo del VPS II e del SYNPACE Trial e stato quel-
lo di verificare, in condizioni di doppia cecita, se I'im-
pianto di un pacemaker bicamerale tipo DDD in moda-
lita “rate-drop response” fosse in grado di ridurre il
rischio di episodi sincopali in un gruppo di soggetti affet-
ti da sincopi vasovagali ricorrenti vs I'impianto dello
stesso pacemaker in modalita inattiva.

Il VPS 11,(2) studio multicentrico, e stato condotto in
condizioni di doppia cecita in 100 soggetti di ambedue
i sessi, randomizzati all'impianto di pacemaker in
modalita “rate-drop response” (52 pazienti) o con “sen-
sing attivato senza pacing”. In ciascun centro, solo una
persona dello staff medico addetto allo studio era a cono-
scenza della modalita di programmazione del pacemaker.
Sono stati arruolati pazienti di eta >19 anni che aves-
sero presentato nella loro vita almeno 6 episodi sinco-
pali o almeno 3 episodi negli ultimi due anni. Ciascun
paziente doveva presentare inoltre un tilt-test positivo
per sincope o pre-sincope, associato ad un’importante
riduzione della FC e della pressione arteriosa e con un
doppio prodotto <6000. Tutti i pazienti sono stati segui-
ti per un periodo medio di 6 mesi. In sintesi, a 6 mesi
dall’inizio del trattamento I'”intention-to-treat analysis”
ha mostrato una tendenza alla riduzione cumulativa del
rischio di recidiva sincopale nel gruppo dei pazienti sti-
molati, rispetto al gruppo dei pazienti non stimolati (30
vs 40% rispettivamente). Tale riduzione (28.7%), tutta-
via, non ha raggiunto la significativita statistica (p=NS).

Lo studio SYNPACE, (13 randomizzato e multicentrico,
e stato condotto in condizioni di doppia cecita, in 29
pazienti di entrambi i sessi con eta >18 anni, una sto-
ria clinica di almeno 6 episodi sincopali ed un tilt-test
positivo per asistolia o per asistolia ed ipotensione.
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L'ultimo episodio sincopale lamentato dal paziente non
doveva risalire a pitt di 6 mesi dall’arruolamento. L'end-
point primario dello studio e stato la distanza dall’ini-
zio del trattamento al primo episodio sincopale.
Successivamente, ciascun paziente & stato sottoposto ad
impianto di pacemaker bicamerale e randomizzato a
pacemaker con stimolazione attiva (16 pazienti) in

N

modalita “rate-drop response” o inattiva (13 pazienti)
e seguito per un periodo di tempo minimo di 4 mesi e
per un periodo mediano di tempo di 715 giorni. Dopo
I'impianto del pacemaker, 13 (45%) dei 29 pazienti
hanno presentato sincopi, 8 (50%) nel gruppo pacema-
ker attivo e 5 (38%) nel gruppo pacemaker inattivo
(p=NS). Inoltre, nonostante un trend a favore, nessuna
differenza statisticamente significativa e stata osserva-
ta nei due gruppi di trattamento per quanto riguarda
il tempo di insorgenza del primo episodio sincopale dopo
la randomizzazione di ciascun paziente (97 [38-144] vs
20 [4-302] giorni; p=0.38).

Un’analisi complessiva dei dati disponibili, relati-
va ai 318 pazienti randomizzati nei 5 studi, dimostra
una recidiva di eventi sincopali del 21% nei pazienti
trattati con pacemaker e del 44% dei soggetti non trat-
tati, con il raggiungimento di una consistente signifi-
cativita statistica (p <0.000).® Tuttavia, tutti gli studi
analizzati presentano dei limiti, e successive analisi
dovranno essere disponibili prima di poter conside-
rare 'elettrostimolazione un trattamento consolidato
in sottogruppi selezionati di pazienti con sincope vaso-
vagale: I'effetto placebo indotto dal trattamento nei
pazienti impiantati, la precoce interruzione di alcuni
studi, la loro limitata potenza statistica, 1’assunzione
di atenololo nel gruppo randomizzato a trattamento
conservativo nello studio SYDIT, condizioni che tutte
insieme potrebbero aver amplificato il beneficio indot-
to dall’elettrostimolazione. Di particolare rilevanza &
inoltre il problema ancora non risolto dell’ottimale pre-
selezione dei pazienti, cosi come il carattere benigno
della patologia. Pertanto I’elettrostimolazione cardia-
ca permanente costituisce una scelta terapeutica da limi-
tarsi ad una piccola ed altamente selezionata quota di
pazienti affetta da forme di sincope vasovagale parti-
colarmente invalidanti, con importante risposta car-
dioinibitoria e ad elevato rischio di traumatismo, pre-
via dimostrazione della sostanziale inefficacia del-
I"approccio convenzionale.(.14)
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Sindrome del seno carotideo

La sindrome del seno carotideo & da tempo ricono-
sciuta come una potenziale causa di sincope. Esistono
controversie circa la frequenza con la quale l'ipersen-
sibilita del seno carotideo possa essere responsabile di
episodi sincopali spontanei (sindrome del seno caroti-
deo). Le recenti linee guida europee suggeriscono di con-
siderare separatamente la sindrome del seno carotideo
“spontanea” ed “indotta”.() La sindrome del seno carotideo
spontanea € rara, rende conto di circa 1'1% di tutte le
cause di sincope,(15) e puo essere definita come una sin-
cope che, sulla scorta dei dati anamnestici, appare esser-
si verificata in stretta relazione con un’accidentale mani-
polazione meccanica del seno carotideo e che pud esse-
re spesso riprodotta dal massaggio del seno carotideo.
La sindrome del seno carotideo indotta & diagnosticata in
un paziente con sincope inspiegata che presenti una
risposta anormale al massaggio del seno carotideo in
assenza di ulteriori elementi diagnostici; essa & riscon-
trabile nel 26-60% dei pazienti affetti da sincope inspie-
gata.® Inoltre, la sindrome del seno carotideo puo esse-
re responsabile di molti casi di sincope o “cadute non
altrimenti spiegabili” in soggetti anziani.

Il trattamento deve essere guidato dai risultati del
massaggio del seno carotideo, eseguito sia in clino sia
in ortostatismo, ed inquadrato nel contesto clinico spe-
cifico. Il test & da considerarsi positivo se la sincope &
riprodotta durante o immediatamente dopo il massag-
gio con dimostrazione di una asistolia >3 sec e/o0 una
caduta della pressione arteriosa sistolica 250 mmHg, in
assenza di giustificazioni cliniche alternative una volta
completato l'iter diagnostico. Nel caso in cui si docu-
menti un’asistolia, dovra essere attentamente valutato
I'eventuale contributo della componente vasodepressi-
va che puod spesso, in tal caso, rimanere nascosto. Sara
pertanto necessario ripetere il massaggio dopo som-
ministrazione ev di atropina, preferibile alla stimola-
zione temporanea bicamerale per la sua semplicita,
facile riproducibilita e non invasivita. L'impianto di un
pacemaker, in genere bicamerale, sembra essere utile
nella sindrome del seno carotideo ed & considerato il
trattamento di scelta quando risulti documentabile una
risposta cardioinibitoria al massaggio del seno caroti-
deo. (115,16-24)

2]

Sincope situazionale

La sincope situazionale si riferisce a quelle forme di
sincope neuro-mediata associate a specifici scenari (min-
zione, defecazione, tosse, risollevarsi dopo lo squatting,
sforzo).® Il meccanismo responsabile dell’ipotensione
puo variare da caso a caso. Talora il fenomeno appare
essere primariamente riflesso (tosse e sincope post-
minzionale), in altri casi (sforzo, squatting) il meccani-
smo sembra essere prevalentemente non correlabile ad
un meccanismo riflesso. In ogni caso, € ragionevole con-
siderare complessivamente tutte queste condizioni per-
ché simile appare la strategia di trattamento.

Il trattamento di tutte le forme di sincope situazio-
nale si basa infatti sulla possibilita di evitare o di gesti-
re i fattori scatenanti, al fine di prevenire l'evento o di
ridurne la frequenza o le conseguenze traumatiche. I
pazienti con sincope situazionale spesso presentano una
positivita al massaggio del seno carotideo e/o al tilt-
test. In uno studio la corrispondenza é stata rilevata nel
33% e nel 40% dei casi, rispettivamente.5 Per questo,
e stato suggerito di guidare il trattamento sulla scorta
della risposta a tali test, in particolare per quanto riguar-
da la decisione di impiantare un pacemaker.() Tuttavia,
studi ulteriori sono richiesti per definire la necessita di
tale terapia.

Raccomandazioni per
I'impianto di un pacemaker
in pazienti affetti da sincope
neuro-mediatac.1»

Classe I

1. Riscontro di sincope e di risposta cardioinibitoria o
mista durante il massaggio del seno carotideo, ese-
guito in assenza di qualunque farmaco in grado di
deprimere la funzione sinusale e/o la conduzione
atrio-ventricolare, in pazienti affetti da sindrome del
seno carotideo.

Classe 11

1. Sincope vasovagale cardioinibitoria in pazienti con
eta >40 anni, recidivante (>5 episodi per anno) o con-
dizionante grave traumatismo o accidente.
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Indicazioni
all'impianto

di pacemaker
nell’infanzia

e nell’adolescenza
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Introduzione

Negli ultimi decenni si sono registrati notevoli pro-
gressi nel campo della tecnologia dei pacemaker (PM)
in generale, ma anche in quello dell'impianto in eta pedia-
trica con nuovi design degli elettrodi e generatori di
dimensioni ridotte. Infatti, ai nostri giorni, I'impianto
dei PM nei bambini, pur presentando diverse difficol-
ta tecniche dovute alle anormalita anatomiche, alle dif-
ficolta di accesso e alle dimensioni dei pazienti, viene
realizzato in maniera agevole e con un tasso di com-
plicanze minimo.

Le indicazioni all'impianto dei PM nei neonati, bam-
bini e giovani adulti comprendono:

1) il blocco atrio-ventricolare sia congenito, sia acqui-
sito post-chirurgicamente nei pazienti con cardiopa-
tie congenite o acquisito nell’ambito di miocarditi,
processi infiammatori, malattie del muscolo;

2) la disfunzione del nodo del seno sia spontanea sia
acquisita dopo interventi di cardiochirurgia, che si
presenta come bradicardia sintomatica o sindrome
bradicardia-tachicardia che necessita di terapia antia-
ritmica;

3) necessita di terapia antiaritmica in pazienti con sin-
drome del QT lungo o con tachiaritmie.

La sintomatologia clinica dei pazienti deve guidare
I'impianto dei PM nell'infanzia e nell’adolescenza: la
presenza di crisi convulsive anossiche, di sincopi o di
scompenso cardiaco in presenza di disturbi della con-
duzione congeniti od acquisiti, sono indicazioni obbli-
gate all'impianto. Inoltre, nell’infanzia la presenza di
una bradicardia e la necessita di un PM devono essere
sempre valutati in correlazione alla frequenza attesa per
I’etd, non sottovalutando 1’asintomaticita dei bambini
che possono essersi adattati ad uno stile di vita seden-
tario per 'eta rispetto ai coetanei sani.

II blocco atrio-ventricolare congenito & un’evenien-
za rara, potenzialmente letale con un’incidenza stima-
ta di circa 1:15000-20000 nati vivi.() In cuori struttural-
mente sani possiamo riconoscere due tipi di blocco con-
genito: il primo, pill frequente, & associato alla presen-
za di anticorpi materni anti SS-A/Ro ed anti SS-B/La
nell’ambito di malattie infiammatorie connettivali (Lupus
Eritematoso, S. di Sjogren ) ma anche in madri asinto-
matiche, e la diagnosi prenatale viene attualmente otte-
nuta gia tra la 162 e la 182 settimana di gestazione gra-



GIAC ¢ Volume 8 ® Numero 4 ® Dicembre 2005

zie all’ecocardiografia fetale.24) Il secondo tipo di bloc-
co AV totale congenito viene diagnosticato successiva-
mente e non risulta associato ad autoanticorpi.>

La fisiopatologia su base immunitaria del blocco
congenito puo spiegare lo sviluppo di una cardiomio-
patia dilatativa dopo l'impianto di PM, dato che fino
al 15% dei pazienti presenta una miocardite/endocar-
dite nell'infanzia;”) alcune esperienze® suggeriscono
perd che la stimolazione apicale destra ed il successi-
vo rimodellamento avverso possano avere un ruolo nello
sviluppo della disfunzione ventricolare e che la dis-
funzione ventricolare possa beneficiarsi della resincro-
nizzazione cardiaca®19 o migliorare tramite un diver-
so posizionamento dell’elettrodo ventricolare() o con
una programmazione del PM che permetta la condu-
zione fisiologica qualora possibile.(12)

I bambini con blocco congenito presentano un’ele-
vata mortalita soprattutto nei primi mesi/anni di vita, (113
il sottogruppo con blocco congenito non associato ad
autoanticorpi materni sembra presentare nel periodo
post-neonatale una mortalita inferiore.(14)

Nei pazienti con blocco atrioventricolare congenito
in presenza o assenza di cardiopatia organica, devono
essere tenute in considerazione le seguenti condizioni
per l'indicazione all'impianto del PM: neonati con fre-
quenza cardiaca <50bpm o in presenza di scompenso
cardiaco, sincope, dilatazione ventricolare sinistra, insuf-
ficienza mitralica, ritmo di scappamento instabile, tachi-
cardia sinusale inappropriata, prolungamento dell’in-
tervallo QT, presenza di aritmie ventricolari, ridotto grado
di tolleranza allo sforzo.(6131516)

L'impianto di PM ha migliorato la morbilita e la mor-
talita dei pazienti con blocco atrio-ventricolare conge-
nito,® in presenza o assenza di cardiopatia organica,3)
quando paragonate ai dati della storia naturale.(14)

Si deve ricordare che in questo gruppo di pazienti
I'impianto del PM & raccomandabile anche in quelli asin-
tomatici al fine di prevenire le sindromi di Adams-Stokes
e per la prevenzione della morte improvvisa.(17.18)

Nei bambini con cardiopatie congenite sottoposte a
correzione chirurgica si & assistito negli ultimi anni a
modifiche sia nell'incidenza di impianti di PM sia del
disturbo del ritmo cardiaco sottostante. L'impianto di
PM nel blocco AV di III o di II avanzato post-chirurgi-
co, si dovrebbe effettuare quando il blocco persiste
almeno 7-14 giorni dopo l'intervento o se anatomica-
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mente non vi & possibilita di recupero (oltre il 95% dei
BAYV regredisce entro il 9° giorno post-operatorio).(19.29)
Vi sono dati®) che supportano l’elevata frequenza di
un recupero tardivo; infatti, oltre il 30% dei pazienti sot-
toposti ad impianto per BAV post-operatorio recupe-
rano la conduzione AV ad un follow-up medio di circa
5.5 anni; purtroppo, non vi sono ancora chiari criteri
per la necessita di mantenere un pacing permanente nei
pazienti che recuperano la conduzione. In seguito all’e-
voluzione delle tecniche cardiochirurgiche, per la com-
parsa di SSS nel post-operatorio, si & reso necessario
I'impianto di PM con necessita di pacing atriale per dis-
funzione isolata del nodo del seno.!22) La presenza di
una bradicardia sinusale dopo interventi di correzione
cardiochirurgica deve essere sempre correlata alla sin-
tomatologia e all’eta del paziente e alla presenza di una
disfunzione ventricolare e/o di un’emodinamica non
fisiologica e puo risultare nella necessita di un pacing
permanente per bradicardia relativa.

Dopo interventi di cardiochirurgia correttiva si osser-
vano frequentemente anche sindromi bradicardia-tachi-
cardia dove una bradicardia sinusale si alterna ad arit-
mie sopraventricolari come flutter atriale o tachicardie
atriali da rientro;2324 in questo gruppo di pazienti si &
osservato un incremento della mortalita e della morbi-
lita associato alla presenza di aritmie sopraventricola-
ri. I dati a nostra disposizione sull’efficacia del pacing
atriale e degli algoritmi antitachicardici sono contro-
versi.(2526) ['impianto del PM risulta indicato quale
terapia aggiuntiva per permettere la somministrazione
di terapie antiaritmiche e per ridurre il rischio di arit-
mie ventricolari in corso di bradicardia spiccata. In casi
selezionati si dovrebbe considerare il ricorso alle pro-
cedure di ablazione transcatetere delle tachiaritmie.

Non vi sono sufficienti dati per stabilire la necessita
di un PM se persiste un blocco bi-fascicolare con trans-
itorio blocco AV avanzato nel post-operatorio.

Il blocco atrio-ventricolare acquisito non chirurgico
si riscontra raramente e risulta associato alle seguenti
condizioni: miocarditi, endocarditi, tumori cardiaci o dis-
trofie muscolari. In queste situazioni cliniche i disordi-
ni del ritmo e della conduzione possono evolvere rapi-
damente anche prima di uno scompenso cardiaco con-
clamato e spesso manifestarsi con sincopi. Il trattamento
di emergenza & costituito dalla somministrazione di far-
maci cronotropi positivi e dal pacing temporaneo; la
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successiva indicazione all’'impianto si basa sull’even-
tuale recupero della conduzione atrio-ventricolare. Nel
caso della miocardite acuta si osserva, nella maggior
parte dei casi, il recupero della conduzione atrio-ven-
tricolare entro alcune settimane dall’esordio.@” Il bloc-
co atrio-ventricolare acquisito nell’ambito delle distro-
fie muscolari, presenta frequentemente una storia natu-
rale progressiva ma non vi sono sufficienti dati per pre-
dire la necessita di un impianto PM.(8.29)

Il riscontro di una bradicardia sinusale spontanea in
bambini senza evidenza di cardiopatia organica deve
sempre essere correlato alla presenza di sintomi quali
sincopi e lipotimie; se si escludono altre cause quali crisi
epilettiche, meccanismi neurocardiogenici ed apnee, si
pone indicazione all'impianto di PM.

Infine, anche nell’infanzia e nell’adolescenza 1'im-
pianto di PM pud essere una terapia addizionale per i
pazienti con sindrome congenita del QT lungo in tera-
pia 3-bloccante; infatti, in questi pazienti il pacing anti-
bradicardico previene le tachiaritmie ventricolari bra-
dicardia dipendenti.0

L'impianto di un PM potrebbe essere indicato in alcu-
ni sottogruppi particolari quali i neonati con la sindro-
me del QT lungo tipo 2 in presenza di disturbi della
conduzione, in pazienti con sindrome del QT lungo tipo
3 e in presenza di pilt mutazioni contemporaneamen-
te.GD)

Nei bambini che presentano l'indicazione all’im-
pianto di PM il passo successivo ¢ la scelta della tecni-
ca d’impianto, epicardica versus transvenosa, e del tipo
di dispositivo.

Negli ultimi anni, nuove generazioni di PM sono a
disposizione per I'impianto nei bambini e negli adole-
scenti: da una parte i nuovi generatori hanno dimen-
sioni contenute, dall’altra anche gli elettrodi si sono evo-
luti e quelli a rilascio di steroidi hanno notevolmente
ridimensionato il problema del blocco in uscita, in par-
ticolare per I'approccio epicardico.2)

La pratica generale sembra orientata verso I'impianto
di PM epicardici nei neonati e nei bambini con peso
<10 kg ed in tutti i casi in cui vi siano difficolta di acces-
so vascolare secondario ad anomalie congenite o pre-
gressi interventi;(1633-35) comunque, anche se in questo
gruppo di bambini vi sia il rischio di occlusione veno-
sa1”) alcune esperienze riportano come praticabile anche
I'approccio transvenoso grazie alle nuove tecnolo-

25

gie.%6:37) Nei bambini oltre i 4-5 anni di eta e con peso
>10-20 kg I'approccio transvenoso tramite vena giugu-
lare interna o vena succlavia sembra sicuro e sta diven-
tando ormai la metodica di scelta a meno che non vi
sia necessita di un intervento cardiochirurgico.”) Nei
bambini, il generatore viene usualmente posizionato in
una tasca nella parete addominale se I’approccio e stato
chirurgico o in una tasca sotto il muscolo pettorale con
I'approccio transvenoso.? L'impianto degli elettrodi nei
bambini deve tener conto della crescita fisiologica e quin-
di il posizionamento degli elettrodi deve sempre pre-
vedere una ridondanza in lunghezza che permetta un
adattamento nel corso degli anni. Complicanze tardi-
ve dell'impianto di PM nei bambini sono rappresenta-
te dalla trombosi venosa, soprattutto quando I'impianto
transvenoso era stato eseguito su vene di diametro insuf-
ficiente, e difficolta nell’estrazione dei cateteri. (17,36)

Negli adolescenti le tecniche d’impianto non differi-
scono sostanzialmente da quelle degli adulti in quan-
to la corporatura si avvicina a quella adulta.

L'evoluzione tecnologica degli ultimi decenni ha
risolto i problemi tecnici dell’impianto dei PM nei bam-
bini, come la stabilita e 'integrita degli elettrodj, le soglie
di stimolazione e le dimensioni dei generatori; attual-
mente l'interesse principale e rivolto a trovare il sito di
stimolazione e la programmazione del PM piu fisiolo-
gici in modo da contrastare I'emodinamica avversa ed
il rimodellamento istologico avverso.

Nei bambini senza cardiopatia organica la frequen-
za cardiaca ¢ la principale determinante della portata
cardiaca da sforzo e quindi un PM programmato in VVI-
R puo essere un’alternativa al pacing transvenoso bica-
merale.®) In bambini con disfunzione isolata del nodo
del seno potrebbe essere sufficiente un pacing atriale.
Quando risulta possibile I'impianto di un PM bicame-
rale la programmazione in VDD o DDD permette di
mantenere una fisiologica sincronia atrio-ventricolare;
alcune esperienze riportano problemi di sensing atria-
le con la programmazione in VDD®9 e si suggerisce di
preferire la programmazione in DDD.“0)
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Raccomandazioni per 'impianto
di pacemaker in bambini,
adolescenti e pazienti con
cardiopatie congenite

Classe 1

1.

Blocco AV di II grado avanzato o III grado in pre-
senza di bradicardia sintomatica, disfunzione ven-
tricolare sinistra o di stato di bassa portata (livello
di evidenza C).

. Disfunzione del nodo del seno sintomatica in pre-

senza di bradicardia inappropriata per I'eta (livello
di evidenza B).

. Blocco AV di II grado avanzato o III grado post-ope-

ratorio che non si prevede poter regredire o che per-
siste almeno 7-9 giorni dall'intervento chirurgico
(livello di evidenza B, C).

. Blocco AV completo congenito associato a ritmo di

scappamento a QRS largo, extrasistolia ventricolare
complessa o disfunzione ventricolare (livello di evi-
denza B).

. Blocco AV completo congenito in neonati e lattanti con

frequenza ventricolare inferiore a 55 bpm o se in pre-
senza di cardiopatia congenita con frequenza ventri-
colare inferiore a 70 bpm (livello di evidenza B, C).

. Tachicardie ventricolari sostenute bradicardia dipen-

denti in presenza o meno di QT lungo (livello di evi-
denza B).

Classe 11

1.

Sindrome bradicardia-tachicardia che necessita tera-
pia antiaritmica a lungo termine (non in presenza di
trattamento con digitale) (livello di evidenza C).

. Blocco AV completo congenito dopo il primo anno

di vita in presenza di una frequenza cardiaca infe-
riore a 50 bpm, pause improvvise (due o tre volte il
ciclo di base) o in presenza di sintomi suggestivi per
incompetenza cronotropa (livello di evidenza B).

. Sindrome del QT lungo in presenza di blocco AV 2:1

o0 blocco AV di III grado (livello di evidenza B).

. Bradicardia sinusale asintomatica in bambini e ado-

lescenti con cardiopatie congenite complesse e fre-
quenza cardiaca a riposo inferiore a 40 bpm o in pre-
senza di pause maggiori di 3 secondi (livello di evi-
denza C).
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5. Pazienti con cardiopatia congenita ed insufficienza
di circolo secondaria a bradicardia sinusale o a per-
dita della sincronia AV (livello di evidenza C).

6. Blocco AV di IlI grado post-operatorio che si risolve
permanendo in ritmo sinusale con un blocco bifa-
scicolare residuo (livello di evidenza C).

7. Blocco AV completo congenito in neonati, bambini,
adolescenti e giovani adulti in presenza di una fre-
quenza cardiaca accettabile, complessi a QRS stret-
to e funzione ventricolare sinistra normale (livello di
evidenza B).

8. Malattie neuromuscolari in presenza di blocco AV di
qualsiasi grado, con e senza sintomi, essendo impre-
vedibile la progressione del disturbo di conduzione
AV.

Note

Si segnalano alcune condizioni in cui non vi e evi-

denza di beneficio derivante dall’impianto di pace-

maker:

* blocco AV post-operatorio transitorio che regredi-
sce completamente (livello di evidenza B).

* blocco postoperatorio bifascicolare asintomatico in
presenza o meno di blocco AV di I grado (livello
di evidenza C).

® blocco AV dill grado, tipo I in pazienti asintomatici
(livello di evidenza C).

* bradicardia sinusale asintomatica in adolescenti con
pause inferiori a 3 secondi e frequenza cardiaca
minima superiore a 40 bpm (livello di evidenza
Q).
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Indicazioni
all'impianto di
dispositivi per la
resincronizzazione

cardiaca (CRT
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Introduzione

Lo scompenso cardiaco (SC) rappresenta non di rado
I'evoluzione clinica di diverse comuni patologie quali
la cardiopatia ischemica, 'ipertensione arteriosa, le car-
diopatie valvolari, le miocardiopatie ecc., con un’inci-
denza di 2 milioni di casi/anno nel mondo, 470.000 in
Europa e 66.000 in Italia ed una prevalenza variabile
dallo 0.4% al 2% (22.5 milioni di persone nel mondo,
6.5 in Europa e 747.000 in Italia).®)

Lo SC & responsabile del 5-10% di tutte le ospeda-
lizzazioni, risultando la pili frequente causa di ricove-
ro oltre i 65 anni di eta.@ Circa il 30% dei pazienti con
SC presenta una compromissione funzionale di grado
moderato-severo (classe NYHA ITI-IV) e prognosi infau-
sta a breve termine: la mortalita annuale e del 24.8%
per i soggetti in classe NYHA III e del 36.7% per quel-
li in classe NYHA IV.

Nonostante la progressiva introduzione di farmaci
con effetti modulatori di tipo neurormonale in grado
di migliorare I'evoluzione della malattia e di aumen-
tare la sopravvivenza, come ACE-inibitori, 8-bloccanti
e spironolattone, la maggior parte dei pazienti scom-
pensati perd rimane fortemente sintomatica, con una
prognosi infausta, gravata da un’alta mortalita dovuta
a morte improvvisa o a progressiva disfunzione ven-
tricolare sinistra refrattaria.

Il continuo interesse scientifico sui fattori clinici e stru-
mentali capaci di caratterizzare il corso naturale del-
I'insufficienza cardiaca ed i tentativi di trovare soluzioni
alternative al trapianto d’organo hanno condotto, col
passare del tempo, all'individuazione degli effetti nega-
tivi sulla meccanica cardiaca dei ritardi di conduzione,
orientando la ricerca su strumenti e modalita tecniche
capaci di correggere tali anomalie.

Intorno alla meta degli anni Novanta, infatti, molti
studiosi hanno iniziato ad esplorare la possibilita di come
una stimolazione elettrica simultanea del ventricolo
destro e sinistro potesse migliorare la funzione contrattile
cardiaca e la sintomatologia in pazienti con scompen-
so cardiaco e desincronizzazione di parete/i, dovuto a
ritardo di conduzione.

Da li a poco un nuovo approccio terapeutico, cono-
sciuto con il nome di terapia di resincronizzazione car-
diaca (CRT), si & evoluto, & stato sottoposto a verifica
in vari trial clinici, ed ¢ stato legittimato entrando a far
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parte dell’attuale armamentario terapeutico per il trat-
tamento dello scompenso cardiaco.

La CRT e stato il primo trattamento non farmacolo-
gico ad essere testato su larga scala in vari trial clinici
con gruppo controllo-placebo: il primo nel quale un defi-
nito sottogruppo di pazienti con SC (ad es. QRS >120ms)
e stato selezionato dall’insieme generale e il primo, fat-
tore in parte discutibile, ad essere stato sviluppato e testa-
to ampiamente negli uomini ancor prima che fossero
disponibili i dati sui modelli animali.®-5)

Attualmente, la CRT si & imposta come terapia
aggiuntiva per pazienti selezionati con SC refrattario a
terapia farmacologia ottimale e dissincronia elettro-
meccanica.

[.a dissincronia ventricolare

Le anomalie del sistema di conduzione sono comu-
ni nei pazienti con SC. Oltre il 50% dei soggetti con tale
patologia presenta blocco atrioventricolare (AV) di I
grado o blocco di branca sinistro (BBS) e questo, da solo,
e riscontrabile in circa il 30% dei soggetti in classe fun-
zionale III-IV.®)

Pur essendo noto da tempo I'effetto negativo di tali
alterazioni sulla meccanica cardiaca,” solo nel 1989
Grines et al.® hanno evidenziato come il BBS, oltre ad
importanti alterazioni cinetiche del ventricolo sinistro,
con prolungamento dei tempi sistolici e riduzione di
quelli diastolici, provocasse una profonda asincronia di
contrazione tra i due ventricoli (interventricolare), e del
ventricolo sinistro (intraventricolare).

La perdita poi del sincronismo AV, in relazione alla
presenza di un ritardo di conduzione AV e /o intra-
ventricolare, presenta effetti emodinamici negativi.

In primo luogo viene perso il contributo della sisto-
le atriale al riempimento ventricolare, con conseguen-
te alterazione dell’efficienza ventricolare e riduzione della
gittata sistolica.

L’accorciamento del tempo di riempimento ventri-
colare sinistro poi determina un rapido incremento
della pressione diastolica che puo superare la pressio-
ne atriale sinistra e condizionare la comparsa di un rigur-
gito mitralico in fase telediastolica.®

Le conseguenze della dissincronia elettro-meccanica
perciod sono varie ed includono: incompleto riempimento
ventricolare, ridotta dP/dt del ventricolo sinistro (indi-
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ce di efficienza contrattile), incremento dell’insuffi-
cienza mitralica e movimento paradosso del SIV.49-10)
La dissincronia ventricolare e inoltre associata ad aumen-
tata mortalita nei pazienti con scompenso cardiaco.(!-
13) In conclusione, i pazienti con scompenso cardiaco
spesso presentano disturbi del meccanismo di accop-
piamento eccitazione-contrazione di vario tipo e grado,
che possono essere responsabili del progressivo ed ine-
sorabile aggravamento del quadro clinico. La dissincronia
e la conseguenza di un danno miocardico progressivo,
globale o focale, ed ¢ il risultato di una fibrosi intersti-
ziale che sostituisce gradualmente il tessuto miocardi-
co sano, determinando sia una propagazione eteroge-
nea dell’attivita elettrica sia conseguenze meccaniche
sull’efficienza contrattile del cuore. La dissincronia elet-
tro-meccanica, cosi definita, &€ responsabile di processi
di rimodellamento strutturale del cuore, che a loro
volta favoriscono un progressivo deterioramento della
funzione contrattile.

Razionale della CRT

L'obiettivo della CRT e quello di determinare un rever-
se remodeling, attraverso il ripristino di un’attivazione
ventricolare pil fisiologica ed un’ottimizzazione del-
I'intervallo atrio-ventricolare.

I potenziali meccanismi chiamati in causa per spie-
gare gli effetti favorevoli della CRT sulla funzione car-
diaca includono:

1. il ripristino di una sincronia elettromeccanica del setto
interventricolare;

2. la riduzione dell'insufficienza mitralica telediastoli-
ca;

3. I'ottimizzazione della funzione diastolica, attraver-
so un incremento del tempo di riempimento diasto-
lico, con conseguente riduzione della discrepanza tra
contrattilita cardiaca e dispendio energetico.(14-18)

Benefici della CRT

Diversi studi hanno dimostrato come la CRT possa
determinare cambiamenti sia strutturali sia molecolari
nel cuore scompensato,(16) incrementare la funzione car-
diaca (aumentando l'efficienza contrattile del ventrico-
lo sinistro, diminuendo il consumo miocardico di ossi-
geno,617) riducendo l'insufficienza mitralica funziona-
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le,1920) migliorare la qualita della vita dei pazienti ridu-
cendone, inoltre, mortalita ed ospedalizzazioni.

In diversi trial randomizzati e controllati sono stati
valutati gli effetti della CRT +-ICD in pazienti con scom-
penso cardiaco di grado moderato-severo e dissincro-
nia ventricolare, gia in terapia medica ottimale. La CRT,
in aggiunta alla terapia medica ottimale, si & dimostrata
in grado di migliorare in maniera statisticamente signi-
ficativa, la qualita della vita, la classe funzionale (NYHA),
la tolleranza allo sforzo (valutata in picco di ossigeno),
la distanza percorsa nel 6BMWT e il valore di EF%.C!-
24) In una meta-analisi di diversi trial sulla CRT, le ospe-
dalizzazioni per SC sono risultate ridotte del 32% e la
mortalita per tutte le cause del 25%. L'effetto sulla mor-
talita, in questa meta-analisi, diviene evidente dopo i
primi tre mesi dall'impianto del device.2% Nello studio
COMPANION, i pazienti sono stati randomizzati a: tera-
pia medica ottimale (TMO), TMO + CRT, TMO +
CRT+ICD. In confronto alla TMO, entrambe i device
determinano una riduzione dell’end-point combinato,
morte per qualsiasi causa+ospedalizzazioni, del 20%
circa, mentre nei pazienti trattati con OMT+CRT+ICD
vi e stata una riduzione del 36% della mortalita per tutte
le cause.) Nello studio CARE-HEF, in cui sono stati con-
frontati OMT e OMT+CRT, quest’ultima combinazione
ha ridotto del 37% il rischio combinato di morte e rico-
veri ospedalieri per cause cardiovascolari.? In questo
trial, randomizzato e controllato, vi & stata una ridu-
zione del 36% per tutte le cause di morte e del 52% di
ospedalizzazioni nei pazienti trattati con CRT.

Dallo stesso studio risulta che per ogni nove device
impiantati si prevengono una morte e tre ospedalizza-
zioni per eventi cardiovascolari maggiori.

Quindji, vi sono forti evidenze che la CRT migliori
sintomi, capacita di esercizio, qualita della vita, EF% e
la sopravvivenza e diminuisca le ospedalizzazioni in
pazienti con scompenso cardiaco sintomatici (NYHA
II-IV) in terapia medica ottimale e con dissincronia
ventricolare (evidenziata da un QRS di durata >120 ms).

Recentemente, a seguito di quelle proposte nel 2002
da ACC/AHA /NASPE,) sono state riportate le linee
guida sulle indicazioni alla terapia di resincronizzazione
cardiaca, della ESC@8) e della ACC/AHA.29
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Indicazioni non convenzionali

alla CRT

Pazienti in Classe NYHA II

Considerando che I'obiettivo della CRT & quello di
indurre un reverse remodeling nel cuore scompensato, si
potrebbe ipotizzare un suo potenziale ruolo benefico
nella prevenzione dell’evoluzione dello scompenso car-
diaco. A supporto di questa ipotesi, un recente lavoro
dimostra come il reverse remodeling indotto dalla CRT,
identificato da una riduzione del 10% del diametro tele-
sistolico ventricolare sinistro, sia associato ad una ridu-
zione della mortalita e della morbilita a lungo termi-
ne.®? Ci sono evidenze crescenti che suggeriscono che
la CRT possa prevenire o rallentare la progressione dello
scompenso cardiaco in pazienti lievemente sintomati-
ci. Recentemente, due trial randomizzati multicentri-
€i@133) hanno valutato i benefici della CRT in pazienti
con scompenso cardiaco sintomatici in classe NYHATI,
in terapia medica ottimale, con ridotta EF%, QRS slar-
gato e con indicazione ad impianto di ICD. In questi
studi la CRT ha determinato un miglioramento clinico-
funzionale e dei parametri ecocardiografici.

Inoltre, una casistica retrospettiva di 144 pazienti con
SCin classe NYHA II-IV dimostra come nei 20 pazien-
ti in classe NYHA II vi sia un significativo migliora-
mento degli indici di rimodellamento ventricolare sini-
stro, paragonabile a quello ottenuto nei 124 pazienti in
classe NYHA III-IV.64

Pazienti con fibrillazione atriale permanente

Circa 1/3 dei pazienti con scompenso cardiaco & affet-
to da fibrillazione atriale. Nei trial sulla CRT, tuttavia,
salvo poche eccezioni, sono inclusi quasi esclusiva-
mente pazienti in ritmo sinusale. La fibrillazione atria-
le con elevata risposta ventricolare media pud impedi-
re una corretta stimolazione biventricolare. La CRT
puo, pertanto, essere efficace in pazienti con scompen-
so cardiaco e fibrillazione atriale permanente nei casi
in cui si riesca ad ottenere una stimolazione biventri-
colare continua. Alcuni studi, di cui uno randomizza-
to®B3) ed uno osservazionale, 30 hanno valutato i bene-
fici della CRT in pazienti con dissincronia ventricolare
e fibrillazione atriale. Sebbene entrambi dimostrino i
benefici della CRT in questi pazienti, il numero totale
dei pazienti esaminati (meno di 100) preclude attual-
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mente la possibilita ad un’indicazione alla CRT in
paziente con fibrillazione atriale permanente. Tuttavia
un recente studio randomizzato (PAVE) dimostra come
nei pazienti con fibrillazione atriale permanente ed
ablazione del nodo atrio-ventricolare la CRT sia supe-
riore rispetto al pacing convenzionale effettuato nella
regione apicale del ventricolo dx. In particolare, la CRT
migliora a 6 mesi la tolleranza allo sforzo e la qualita
della vita, e risulta ancora pit1 efficace nei pazienti con
EF <35%.637)

Pazienti con indicazioni alla
stimolazione ventricolare destra

Lo studio DAVID®® riporta gli effetti negativi della
stimolazione apicale destra in pazienti con disfunzio-
ne ventricolare sinistra sistolica. Inoltre, una sotto-ana-
lisi del Mode Selection Trial®?) mostra come una sti-
molazione ventricolare destra apicale possa determinare
un aumento del numero di ospedalizzazioni e dell’in-
cidenza di fibrillazione atriale, in pazienti con disfun-
zione del nodo del seno e normali EF% e durata del
QRS. Questi studi suggeriscono come una stimolazio-
ne ventricolare destra apicale isolata (non associata a
stimolazione ventricolare sinistra) possa avere effetti
negativi, predisponendo allo sviluppo o alla progres-
sione dello scompenso cardiaco. In maniera analoga, il
pacing ventricolare destro associato ad un QRS slarga-
to @ stato associato a dissincronia ventricolare, sebbe-
ne nessuno studio abbia valutato l'utilizzo della CRT
in questi pazienti.

Pazienti in terapia medica non ottimale

Non tutti i pazienti con scompenso cardiaco di grado
moderato-severo tollerano i dosaggi raccomandati di
ACE-inibitori e $-bloccanti. Spesso, per motivi di ipo-
tensione o bradicardia non e possibile una titolazione
del dosaggio di tali farmaci.

La CRT potrebbe essere utile in questi pazienti per
permettere il raggiungimento di quei dosaggi dei far-
maci che si sono dimostrati efficaci nel ridurre la mor-
talita. In questi casi i benefici della CRT, in termini di
miglioramento della qualita e quantita della vita, potreb-
bero sommarsi ai benefici di farmaci altrimenti som-
ministrabili a dosaggi probabilmente inefficaci.
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Raccomandazioni per I'impianto
di un dispositivo per la CRT

Classe 1

1. Pazienti in ritmo sinusale, con ridotta frazione di eie-
zione (<35%) e dissincronia ventricolare (attualmen-
te definita dalla durata del QRS >120 ms), sintoma-
tici (NYHA ITI-IV) nonostante una terapia medica otti-
male.

Classe 1I

1. Pazienti in fibrillazione atriale, con ridotta frazione
di eiezione (<35%) e dissincronia ventricolare (attual-
mente definita dalla durata del QRS >120 ms), sin-
tomatici (NYHAIII-IV) nonostante una terapia medi-
ca ottimale.

2. Pazienti con ridotta frazione di eiezione (<35%),
durata QRS <120 ms, dissincronia ventricolare (accer-
tata con metodica ECO), sintomatici (NYHA III-IV)
nonostante una terapia medica ottimale.

3. Pazienti in ritmo sinusale, con ridotta frazione di eie-
zione (<35%) e dissincronia ventricolare (attualmen-
te definita dalla durata del QRS > 120 ms), sintoma-
tici (NYHA 1II), con indicazione alla stimolazione
ventricolare e/o ad ICD profilattico.

4. Pazienti con stimolazione ventricolare destra, ridot-
ta frazione di ejezione (<35%), importante desincro-
nizzazione ventricolare, sintomatici (NYHA III-IV)
nonostante una terapia medica ottimale (upgrade).

Indicazioni alla CRT in aggiunta
all’ICD

L'utilizzo dell'ICD, in aggiunta alla CRT (dispositi-
vo CRT/D), deve basarsi sulle raccomandazioni alla tera-
pia con ICD in termini di prevenzione primaria(s30-31)

o secondaria della morte improvvisa (vedi capitoli suc-
cessivi).
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Indicazioni
all'impianto di
detibrillatore
automatico (ICD)
nella prevenzione
primaria della
morte 1mprovvisa
in pazientl con
cardiomiopatia
ischemica o
dilatativa non
ischemica

N
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Introduzione

Nei paesi occidentali l'incidenza della morte improv-
visa & 0.36-1.28/1000 per anno nella popolazione gene-
rale, fino ad 8/1000 per anno in soggetti di eta 60-69
anni.

La definizione di morte cardiaca improvvisa (MCI)
e stata nel passato ed e tuttora materia di discussione;
infatti, si considera spesso la MCI sinonimo di arresto
cardiaco da fibrillazione ventricolare, che a sua volta &
considerata un fenomeno puramente aritmico insorto
in pieno benessere, senza cause precipitanti se non
un’extrasistole o una tachicardia ventricolare sostenu-
ta. Ma l’arresto cardiaco pud anche essere I'evento fina-
le di quadri clinici diversi (edema polmonare, shock car-
diogeno, embolia polmonare, infarto miocardico, epi-
sodio cerebrovascolare, rottura di un aneurisma aorti-
Co ecc.).

L'eziologia della MCI sembra essere cosi distribuita:
malattia coronarica acuta e cronica nel 75-80%, cardio-
miopatia nel 10-15%, valvolare, infliammatoria ed infil-
trativa nel 5-10% e cause molecolari e/o funzionali nel
5%.

Attualmente, la definizione di MCI che viene gene-

s

ralmente accettata & “morte naturale secondaria a cause
cardiache preceduta da un’improvvisa perdita di cono-
scenza entro un’ora dall’esordio della sintomatologia
acuta; I'evento si pud presentare anche in presenza di
cardiopatia preesistente ma la tempistica e la modalita
della morte sono inattese”.()

La prevenzione della morte improvvisa viene consi-
derata “primaria” nei pazienti senza storia di aritmie
ventricolari sostenute e/o di fibrillazione ventricolare
che sono ad alto rischio di sviluppare aritmie ventri-
colari minacciose.

Nei pazienti con cardiopatia ischemica e cardiomio-
patia dilatativa in presenza o meno di scompenso car-
diaco, la prevenzione primaria della MCI trova fonda-
mento nella terapia farmacologica ottimizzata con far-
maci quali i i-bloccanti, gli ACE-inibitori, gli anti-aldo-
steronici, e i farmaci ipolipemizzanti.

Al contrario dei farmaci, il defibrillatore impianta-
bile (ICD) si pone l'obiettivo di una rapida interruzio-
ne delle aritmie ventricolari e non la loro prevenzione.

Sviluppato negli anni ‘70 da Michel Mirowski, I'ICD
entro nella pratica clinica a partire dal 1980.@? Negli anni
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successivi vennero condotti e pubblicati i primi studi
sulla prevenzione “secondaria” della MCI in pazienti
sopravvissuti ad arresto cardiaco o tachicardie ventri-
colari sostenute, che affermarono la superiorita dell'ICD
rispetto all’amiodarone e ad altri farmaci antiaritmici
nella prevenzione secondaria della MCI.(.456)

I'modelli di ICD attualmente disponibili sono in grado
di riconoscere le tachiaritmie ventricolari con una sen-
sibilita quasi del 100%, una specificita superiore al 90%
e presentano un’efficacia nell’interruzione prossima al
100%. L'ICD si presenta quindi uno strumento efficace
ed indispensabile nella lotta alla MCI a fronte di un
rischio operatorio molto basso, sovrapponibile a quel-
lo di un impianto di pacemaker.

Pertanto, attualmente il quesito non e se I'ICD sia in
grado di ridurre l'incidenza di morte improvvisa, ma
se questa riduzione sia clinicamente rilevante e soste-
nibile nell’ottica del costo/beneficio.

L'identificazione delle categorie di pazienti a mag-
gior rischio di morte improvvisa appare quindi neces-
saria per ottimizzare il rapporto costo/beneficio della
terapia con defibrillatore impiantabile.?)

L'ICD nella prevenzione primaria

Dopo i primi studi sulla prevenzione secondaria, sono
stati pubblicati tre importanti trial sulla prevenzione pri-
maria della MCI in pazienti con cardiopatia ischemica
e disfunzione ventricolare sinistra: lo studio MADIT nel
1996, 1o studio MUSTT nel 1999 e lo studio MADIT II
nel 2002.6:910)

Gli studi MADIT e MUSTT hanno dimostrato la
superiorita dell’ICD nei pazienti con cardiopatia ische-
mica, frazione d’eiezione moderatamente depressa, (FE
<35% nel MADIT, <40% nel MUSTT), tachicardia ven-
tricolare non sostenuta all’Holter ed inducibilita di arit-
mie ventricolari sostenute allo studio elettrofisiologico.
L’azione efficace dell’ICD e risultata sovrapponibile nei
due studi (Hazard Ratio di 0,46 con p=0,009 nel MADIT
e 0,49 con p=0,001 nel MUSTT). Questi lavori hanno,
di fatto, validato l'opportunita di un approccio a pitt
fasi (all'inizio non invasivo e poi invasivo con studio
elettrofisiologico) per I'identificazione dei sottogruppi
di pazienti a rischio piu elevato. Le sottoanalisi del
MUSTT hanno evidenziato che nei pazienti con frazio-
ne <30% il valore additivo prognostico dello studio elet-
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trofisiologico (SEF) & scarso, statisticamente non signi-
ficativo e sicuramente inferiore rispetto ai pazienti con
frazione d’eiezione compresa tra 30% e 40%. Degna di
nota & I'osservazione che la mortalita totale dei pazien-
ti con FE <30%, indipendentemente dall’inducibilita al
SEF, era superiore a quella dei pazienti con FE >30%;
comunque il rischio di morte aritmica o di arresto car-
diaco era simile nel gruppo di pazienti con FE <30% e
non indicibilita al SEF e nel gruppo con FE >30% ed
inducibilita al SEF.

Una sottoanalisi del MADIT ha successivamente
dimostrato che I'ICD nei pazienti con FE compresa tra
26-35% non presentava un miglioramento della soprav-
vivenza al contrario del sottogruppo di pazienti con FE
<26%.(11)

In seguito a questi primi studi e stato condotto e pub-
blicato lo studio MADIT II che ha dimostrato che nello
stato post-infartuale con frazione d’eiezione <30%, indi-
pendentemente dalla presenza di aritmie ventricolari
spontanee o inducibili, I'impianto di ICD in prevenzione
primaria determinava una riduzione della mortalita glo-
bale del 31% (nel MADIT I la riduzione della mortali-
ta era stata del 54%); tale effetto era particolarmente mar-
cato nei pazienti con infarto miocardico non recente.

I pazienti arruolati in questi studi presentavano fre-
quentemente uno scompenso cardiaco sintomatico (circa
2/3 in classe NYHA 2-3, nel MADIT II un 5% in clas-
se NYHA IV); si tratta quindi di una sotto-popolazio-
ne di pazienti con cardiopatia ischemica in stadio avan-
zato caratterizzato non solo da disfunzione ventricola-
re sinistra ma spesso anche da scompenso cardiaco.

Inoltre, nello studio MADIT II, I'ICD non sembra con-
ferire alcun beneficio sulla mortalita nei primi 9 mesi
dalla randomizzazione: una possibile spiegazione potreb-
be riguardare la terapia $-bloccante che & stata som-
ministrata piti frequentemente nella popolazione arruo-
lata nel MADIT Il rispetto a quella del MADIT I. Inoltre,
in quest’ultimo studio il sottogruppo randomizzato
all'ICD assumeva pit 3-bloccanti rispetto al gruppo di
controllo.

Una successiva analisi dei dati del MUSTT ha con-
fermato il ruolo positivo della terapia con 3-bloccanti
sulla sopravvivenza nella popolazione dello studio,
effetto benefico dimostrabile in tutti i pazienti eccetto
che per il gruppo trattato con defibrillatore.(12)

Nello studio di prevenzione primaria CABG-Patch,(13)
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pubblicato nel 1997, vennero arruolati e randomizzati
all'impianto o meno di ICD, pazienti con cardiopatia
ischemica in presenza o meno di pregresso infarto con
disfunzione ventricolare sinistra e presenza di poten-
ziali tardivi al'ECG in programma di intervento di riva-
scolarizzazione chirurgica. Lo studio venne terminato
prematuramente per una neutralita dei risultati trai due
bracci. Nei limiti dello studio € da segnalare come la
determinazione della frazione di eiezione fosse eseguita
prima dell'intervento di by-pass aorto-coronarico, non
considerando quindi l'eventuale miglioramento della
funzione ventricolare dopo l'intervento e la modifica
del substrato per il rischio aritmico.

Nel 2004 e stato pubblicato lo studio DINAMIT14)
che ha arruolato pazienti con recente infarto miocardi-
co (tra 6 e 40 gg dall’infarto), riduzione della funzione
ventricolare sinistra (FE <35%) e disfunzione autono-
mica cardiaca, randomizzando i pazienti all'impianto
di ICD od alla terapia medica. Al termine di un follow-
up medio di 30 mesi il gruppo di pazienti portatori di
ICD non dimostrava alcun beneficio in termini di mor-
talita totale rispetto al gruppo di controllo (HR 1.08 con
p=0.66); infatti, a fronte di una riduzione nella morta-
lita aritmica nel gruppo portatore di ICD (HR nel grup-
po ICD 0,49 con p=0.009) si ¢ assistito ad un aumento
della mortalita per cause non aritmiche nel gruppo ICD
(HR 1,75 con p=0.02) dato contrastante con i precedenti
studi sull'ICD che hanno mostrato un effetto neutro del
dispositivo sulla mortalita non aritmica.

I dati a disposizione sul ruolo dell'ICD in preven-
zione primaria nella cardiomiopatia non ischemica sono
controversi.

Gli studi CAT ed AMIOVIRT(516) pubblicati nel 2002
e 2003, non hanno confermato l'efficacia dell’ICD in
pazienti rispettivamente con frazione d’eiezione <30%
o frazione d’eiezione <35% e TV non sostenute.

Lo studio CAT ha arruolato solo 104 dei 1348 pazien-
ti previsti, in presenza di una diagnosi recente (<9
mesi) di cardiomiopatia dilatativa e classe NYHA II e
III (FE media 24%) e li ha randomizzati all'impianto di
ICD o alla terapia medica ottimizzata. A due anni dalla
randomizzazione la mortalita totale e risultata < al 10
% in entrambi i sottogruppi, ben al di sotto del 30% ad
un anno ipotizzato sulla base dei dati della letteratura
al 1991, anno in cui inizio 1’arruolamento dei pazienti.
Nello studio CAT I'impianto dell'ICD non ha dimostrato
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alcun beneficio sulla sopravvivenza. Alcune conside-
razione necessarie riguardano l'introduzione negli anni
‘90 di una terapia medica ottimizzata con ACE-inibito-
ri e successivamente con 8-bloccanti: & infatti noto che
in questi soggetti la prognosi a lungo termine puo esse-
re estremamente variabile e vi pud essere un migliora-
mento successivo all’inizio della terapia medica otti-
mizzata.

Lo studio AMIOVIRT e stato interrotto per mancan-
za di differenze evidenti tra il gruppo trattato con ICD
e quello trattato con amiodarone ed il prosieguo del-
I'analisi non sembrava potesse dimostrare differenze.
Tra i limiti dello studio segnaliamo il valore della fra-
zione d’eiezione scelto come cut-off (35%): non si pud
escludere che fosse un valore non sufficientemente
basso per ritagliare, insieme alle tachicardie ventrico-
lari non sostenute, un sottogruppo di pazienti a mag-
gior rischio.

Nel 2004 ¢ stato pubblicato lo studio DEFINITE(7)
che ha arruolato pazienti con cardiomiopatia dilatati-
va, frazione d’eiezione <35% ed aritmie ventricolari non
sostenute (TV o extrasistoli frequenti) e randomizzato
ad impianto di defibrillatore o trattamento convenzio-
nale ottimizzato con ACE-inibitori e beta-bloccanti. Nei
pazienti arruolati la frazione di eiezione media é risul-
tata del 21%, con una durata di malattia media di 2.8
anni al momento dell’arruolamento. Il protocollo dello
studio prevedeva l'interruzione dopo la morte di 56
pazienti; 40 eventi sono stati registrati nel gruppo trat-
tato con farmaci e 28 nel gruppo ICD (p=0,06). Tuttavia,
anche in questo studio solo un terzo dei decessi & stato
improvviso e non si e raggiunta la significativita stati-
stica per la riduzione della mortalita globale (34%) a
fronte di una riduzione significativa della morte improv-
visa del 74% (p<0,05) nel braccio trattato con ICD.

Lo studio COMPANION, 18) pubblicato nel 2004, ha
arruolato pazienti con scompenso cardiaco avanzato
(NYHA III e IV) con eziologia sia ischemica che non e
ritardo della conduzione intraventricolare sinistra: i
pazienti sono stati randomizzati in tre gruppi, terapia
medica ottimizzata, resincronizzazione cardiaca (CRT)
e associazione CRT ed ICD. In questo studio il gruppo
ICD-CRT ha dimostrato il maggior beneficio in termi-
ni di mortalita totale (riduzione del 36% per ICD-CRT
e del 24% per la sola CRT rispetto alla terapia medica)
oltre che in termini di mortalita ed ospedalizzazioni.
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Accanto a questi risultati si pone lo studio SCD-HeFT
pubblicato nel 2005019 che ha arruolato una popolazio-
ne di 2521 pazienti con scompenso cardiaco in classe
NYHA II (70%) e III (30%), da cardiopatia ischemica e
cardiomiopatia dilatativa non-ischemica con uguale
frequenza, con frazione d’eiezione <35% e li ha segui-
ti in un follow-up sufficientemente lungo (mediana 45,5
mesi) assegnandoli in tre braccia di trattamento: ICD,
amiodarone e terapia medica ottimizzata. La durata
media dei sintomi di scompenso cardiaco all’arruola-
mento era di 2,5 anni. L'ICD si & dimostrato in grado
di ridurre significativamente la mortalita rispetto alla
terapia convenzionale (del 23% a 5 anni, p=0,007), men-
tre la mortalita nel gruppo in terapia con amiodarone
e risultata sovrapponibile al gruppo di pazienti in tera-
pia ottimizzata. Inoltre, si deve sottolineare che la ridu-
zione di mortalita nei pazienti con cardiomiopatia dila-
tativa (HR 0,73) era sovrapponibile a quella dei pazien-
ti con cardiopatia ischemica (HR 0,79). Un altro dato
sicuramente importante che emerge dallo SCD-HeFT &
che T'efficacia maggiore dell'ICD pare esserci per i
pazienti in classe NYHA II rispetto alla classe NYHA
III in cui 'ICD sembra avere un effetto neutro; questo
dato sembra in controtendenza con i dati dello studio
MADIT II dove il beneficio dell'ICD era simile nelle diver-
se classi NYHA e con i dati dello studio DEFINITE dove
i pazienti in classe NYHA III ne sembravano beneficiare
maggiormente. Inoltre, I'amiodarone che sembra non
avere benefici in classe NYHA II sembra ridurre la
sopravvivenza nei pazienti in classe NYHA III rispet-
to ai pazienti in terapia medica. In sintesi, numerosi studi
pubblicati nell’ultimo decennio hanno dimostrato un
ruolo importante per I'ICD nel migliorare la sopravvi-
venza dei pazienti con cardiopatia ischemica e disfun-
zione ventricolare sinistra con i benefici maggiori in quei
sottogruppi di pazienti che presentavano dei marker di
rischio aritmico (e.g. aritmie ventricolari spontanee ed
inducibili) al di 1a del solo dato della frazione di eie-
zione. Il limite principale di questi risultati ¢ di ordine
epidemiologico; infatti, i pazienti con cardiopatia post-
infartuale contribuiscono per una quota pari al 10-15%
di tutte le vittime di morte improvvisa, ed il sottogruppo
di pazienti con cardiopatia post-infartuale ed FE <36%
con tachicardie ventricolari cliniche non sostenute e soste-
nute inducibili, contribuiscono per una quota <5% di
tutti i decessi con storia di IMA. L'ICD nei pazienti con
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cardiomiopatia dilatativa non ischemica e scompenso
cardiaco sintomatico sembra portare un beneficio sulla
sopravvivenza similare a quello dei pazienti con ezio-
logia ischemica, ma i dati finora a disposizione neces-
sitano di ulteriori conferme.

Raccomandazioni all’impianto
di ICD nella prevenzione
primaria della morte improvvisa
nella cardiomiopatia ischemica
post-infartuale

Classe 1

1. Impianto di ICD in pazienti con cardiomiopatia ische-
mica post-IMA con FE <40% e tachicardie ventrico-
lari non sostenute e con tachicardie ventricolari soste-
nute inducibili allo studio elettrofisiologico (livello
di evidenza B).

2. Impianto di ICD in pazienti con cardiomiopatia ische-
mica post-IMA, con FE <30%, dopo 40 giorni dall'IMA,
in Classe II-III e terapia medica ottimizzata (livello
di evidenza C).

Classe II

1. Impianto di ICD in pazienti con cardiomiopatia ische-
mica post-IMA, con FE tra 31 e 35%, in classe NYHA
II-1II e terapia medica ottimizzata (livello di eviden-
za Q).

2. Impianto di ICD in pazienti con cardiomiopatia ische-
mica post-IMA, con FE <30%, dopo 40 giorni dall'IMA,
in Classe I e terapia medica ottimizzata (livello di
evidenza C).

Raccomandazioni all’impianto

di ICD nella prevenzione

primaria della morte

improvvisa nella cardiomiopatia

dilatativa non ischemica

Classe I

1. Impianto di ICD in pazienti con cardiomiopatia dila-
tativa non ischemica, FE <30%, in classe NYHA II-

ITI, in terapia medica ottimizzata (livello di eviden-
za C).
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Classe 11

1. Impianto di ICD in pazienti con cardiomiopatia dila-
tativa non ischemica, FE 31-35%, in classe NYHA II-
ITI, in terapia medica ottimizzata (livello di eviden-
za B).

Note

Il comitato LG ritiene opportuno segnalare alcune
avvertenze per l'interpretazione delle suddette indi-
cazioni.

Nei pazienti con cardiopatia ischemica/post-IMA
la scelta del timing per 'impianto del dispositivo
ICD deve tenere conto di una valutazione sulla
possibilita di recupero di funzione sistolica dopo I’e-
vento ischemico (almeno 40 giorni dall’evento acuto,
almeno 3 mesi da una procedura di rivascolarizza-
zione) e dopo l'ottimizzazione della terapia medi-
ca; nei casi in cui la valutazione clinica e strumen-
tale non identifichi capacita di recupero sarebbe
opportuno procedere ad un impianto precoce del
dispositivo. Sarebbe opportuno valutare sistemati-
camente i pazienti sottoposti a by-pass aortocoro-
narico a tre mesi dall’intervento per una nuova stra-
tificazione del rischio. Nei pazienti con cardiomio-
patia dilatativa non ischemica & necessario escludere
la cause acute intercorrenti (cause tossiche, tachicar-
diomiopatia, miocardite) e 'indicazione all'impianto
deve essere posta in presenza di disfunzione ventri-
colare persistente dopo un adeguato periodo di tempo
(6-9 mesi dall’esordio clinico) e dopo ottimizzazione
della terapia medica. Nei pazienti con scompenso car-
diaco in Classe NYHA IV e opportuno sottolineare
che in presenza di indicazione a terapia con dispo-
sitivo per CRT si puo prendere in considerazione l'in-
dicazione di un dispositivo che abbia anche funzio-
ne ICD; nel sottogruppo di pazienti con scompenso
cardiaco refrattario, in Classe NYHA 1V, in terapia
supportiva con amine non si dovrebbe prendere in
considerazione I'impianto di ICD a meno di forti evi-
denze a supporto di miglioramento della Classe
NYHA. L'impianto di ICD e ragionevole dopo la valu-
tazione delle comorbidita in pazienti con un’attesa
di vita superiore all’anno e con buon stato funzio-
nale. In presenza di malattia psichiatrica, I'opportu-
nita dell'impianto di ICD deve essere considerata uni-
tamente allo specialista di settore.
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A differenza delle LG 2005 dell’ESC sullo scompen-
so cardiaco, dove l'indicazione all'impianto di ICD
in pazienti sintomatici con FE <30-35% dopo alme-
no 40 giorni dall'IMA, in Classe NYHA II-1I e tera-
pia medica ottimizzata viene segnalata per pazienti
selezionati con indicazione di Classe I, il comitato LG
AIAC ha deciso di porre in Classe I la popolazione
con FE <30% mentre per il sottogruppo di pazienti
con FE tra 31 e 35% l'indicazione all'impianto & stata
posta in Classe II.
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Introduzione

La prevenzione secondaria riguarda i soggetti che
hanno avuto un episodio di arresto cardiaco da
Fibrillazione Ventricolare (FV) o un episodio di
Tachicardia Ventricolare Sostenuta (TVS) o sintomi gravi
verosimilmente legati ad una Tachiaritmia Ventricolare
(TaV) ancorché non documentata.

Accanto alla tradizionale categoria dei sopravvissu-
ti ad arresto cardiaco, vengono quindi considerati, quali
potenziali candidati all'impianto di un ICD in preven-
zione secondaria, anche i pazienti con TVS documen-
tata o con sintomi gravi ( sincope) verosimilmente lega-
ti a TaV o in presenza di cardiopatia strutturale.

Nei soggetti resuscitati da arresto cardiaco o con TaV
sintomatiche e/o con cardiopatia strutturale, I'impian-
to di un defibrillatore riduce la mortalita totale ed
improvvisa del 20-31% e del 33-59% rispettivamente.
(-4 In questa tipologia di pazienti, dopo un’attenta e
completa valutazione, volta anche ad individuare e
rimuovere eventuali fattori contingenti alla base del-
I'aritmia di presentazione, I'impianto di un ICD & una-
nimemente raccomandato (Classe I, livello di eviden-
za A). La presenza di cause contingenti e reversibili non
¢ condizione sufficiente per non considerare I'impian-
to di un ICD: il panel ritiene di dover richiamare 1'at-
tenzione anche sull’efficacia della rimozione di queste
cause contingenti e sulla loro potenziale ripresentazio-
ne, pur in trattamento ottimale. Pertanto, si ritiene che
vadano esclusi dall'impianto di un ICD soltanto i
pazienti in cui l'aritmia di presentazione sia dovuta a
cause contingenti reversibili e/o efficacemente correg-
gibili mentre, in presenza di cause contingenti e rever-
sibili ma non efficacemente eliminabili o potenzial-
mente recidivanti, 'opportunita dell'impianto di un ICD
va pure considerata. (Classe II). Nei soggetti con TVS
pur apparentemente stabile, ma in presenza di cardio-
patia strutturale, I'impianto di un ICD & raccomanda-
to (Classe I, livello di evidenza B), in considerazione
dell’abituale scarsa efficacia delle alternative terapeu-
tiche (farmaci, ablazione)®12) e della prognosi “pesan-
te” che grava su questi pazienti.(13-14) In presenza inve-
ce di una TVS in soggetti senza cardiopatia struttura-
le, I'impianto di un ICD va considerato se I'aritmia, nel
singolo caso, non &, per qualsiasi motivo, trattabile con
altri mezzi (Classe II, livello di evidenza C).
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La sincope(15-17) rappresenta uno dei possibili corri-
spettivi clinici delle TaV e pertanto 'impianto di un
ICD nei soggetti con sincope pud rappresentare un’ap-
propriata opzione terapeutica al completamento di un
iter diagnostico complesso e spesso invasivo, completo
(cardiologica e non cardiologica) e condotto secondo
le regole della buona pratica clinica. La forza della rac-
comandazione &, ovviamente, proporzionale alla pro-
babilita che la sincope sia secondaria ad un evento arit-
mico ventricolare, dopo che un iter diagnostico com-
pleto ed esaustivo non ha consentito di inquadrare con
certezza 'episodio sincopale. Pertanto, I'impianto di
un ICD e fortemente raccomandato nei soggetti con
sincope di origine non determinata dopo un iter dia-
gnostico completo e condotto secondo le regole della
buona pratica clinica nei soggetti con con inducibili-
ta allo Studio Elettrofisiologico Endocavitario (SEF) di
una FV o di una TV ad alto impatto emodinamico
(Classe, livello di evidenza B) o con cardiopatia strut-
turale ed inducibilita di TVS allo SEF (Classe I, livel-
lo di evidenza C) o con cardiopatia strutturale e fra-
zione di eiezione (FE) depressa (<35%). Nei soggetti
invece con sincope di natura non determinata, dopo
un iter diagnostico completo e condotto secondo le rego-
le della buona pratica clinica e con cardiopatia strut-
turale ed FE solo moderatamente depressa, I'impian-
to di ICD va valutato caso per caso (Classe II, livello
di evidenza C).

Protocollo di stimolazione
ventricolare programmata per la
valutazione dell’inducibilita di
aritmie ventricolari

Sede

* 2 siti del ventricolo destro (tali da “generare” una
morfologia del QRS il piit possibile differente).

Ciclo base
* 2 cicli base (600 e 500).

Extrastimoli

e S1-S2 sino alla refrattarieta di S2;

® 515253 (S2 >20-30 msec della refrattarieta S3 fino alla
refrattarietd);
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e 51525354 (S2 ed S3 >20-30 msec della refrattarietd,
54 fino alla refrattarieta).

Valutazione della risposta
L’'induzione di una TVS monomorfa & da considera-
re sempre una risposta specifica, comunque ottenuta.
L'induzione di una TVP o di una FV va considerata
“specifica” se ottenuta con S152 o S1 5253, ma potreb-
be essere una risposta aspecifica se ottenuta con 5S1525354.

Raccomandazioni all’impianto
di ICD nella prevenzione
secondaria della morte
improvvisa

Classe 1

1. Arresto Cardiaco Resuscitato (ACR) dovuto a
Fibrillazione Ventricolare (FV) o Tachicardia
Ventricolare (TV) non dovuti a cause contingenti, o
reversibili, ma potenzialmente recidivanti (livello di
evidenza A).

2. Tachicardia Ventricolare Sostenuta in presenza di
cardiopatia strutturale (livello di evidenza B).

3. Sincope di origine non determinata in soggetto con
inducibilita alla studio elettrofisiologico di TV ad alto
impatto emodinamico o di FV (livello di evidenza
B).

4. Sincope ricorrente di origine non determinata in sog-
getto con cardiopatia strutturale ed inducibilita di TV
sostenuta allo studio elettrofisiologico (livello di evi-
denza C).

5. Sincope di origine non determinata in soggetto con
cardiopatia strutturale e FE depressa (<35) (livello di
evidenza C).

Classe 11

1. Arresto Cardiaco Resuscitato (ACR) dovuto a
Fibrillazione Ventricolare (FV) o Tachicardia
Ventricolare (TV), dovuto a cause contingenti e/o
reversibili ma non efficacemente eliminabili o poten-
zialmente recidivanti (livello di evidenza C).

2. Tachicardia Ventricolare (TV) sostenuta in assenza di
cardiopatia strutturale, se non trattabile con altri
mezzi (livello di evidenza C).

3. Sincope di origine non determinata in soggetto con
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cardiopatia strutturale e FE moderatamente depres-
sa (35-40%) (livello di evidenza C).
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Introduzione

Le malattie aritmogene a trasmissione genetica costi-
tuiscono un gruppo di cardiopatie il cui comune deno-
minatore e il carattere eredo-familiare e l'instabilita
elettrica ventricolare che puo portare a morte improv-
visa specialmente in eta giovanile. Si distinguono malat-
tie ereditarie aritmogene “strutturali” e “primariamente
elettriche”. Il primo gruppo include le cardiomiopatie
ipertrofica, dilatativa, ed aritmogena del ventricolo
destro, mentre il secondo comprende una serie di malat-
tie primariamente elettriche (dette anche “canalopatie”),
risultanti da una disfunzione geneticamente-determi-
nata di canali ionici della membrana cellulare (quali i
canali del sodio o del potassio) o di proteine coinvolte
della omeostasi del calcio intra-cellulare (quali il recet-
tore rianodinico), e responsabili di arresto cardiaco da
fibrillazione ventricolare in assenza di alterazioni car-
diache strutturali clinicamente dimostrabili.

Il defibrillatore impiantabile (ICD) si propone come
una logica strategia terapeutica nei pazienti affetti da
queste cardiopatie, la cui storia naturale & principalmente
contraddistinta dal rischio di aritmie cardiache perico-
lose per la vita e, solo secondariamente (e limitatamente
alle forme con alterazioni strutturali), dalla disfunzio-
ne contrattile responsabile di progressiva insufficienza
cardiaca. A differenza della cardiopatia ischemica, per
la quale vi & prova clinica definitiva che I'ICD costi-
tuisce la terapia piti efficace per la prevenzione, sia pri-
maria sia secondaria, della morte improvvisa, esistono
pochi dati in letteratura sull’efficacia e sicurezza della
terapia con ICD nei pazienti con cardiopatie aritmoge-
ne eredo-familiari. Questo, in considerazione special-
mente della relativa bassa prevalenza di queste malat-
tie nella popolazione generale e per la rarita di com-
plicanze aritmiche potenzialmente letali.

ARVC/D

Fino a qualche anno fa, le indicazioni al trattamen-
to con ICD dei pazienti con ARVC/D erano largamen-
te empiriche e basate sull’esperienza acquisita dai vari
centri, per analogia con altre condizioni a rischio di morte
improvvisa aritmica. Vi era la crescente tendenza ad
impiantare il defibrillatore una volta posta la diagno-
si:
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1) indipendentemente dalla stratificazione del rischio
di morte improvvisa e,

2) nonostante il rischio di perforazione della parete
ventricolare destra assottigliata da parte dell’elet-
trocatetere per stimolazione/defibrillazione e la dif-
ficolta di mantenere adeguati valori di pacing e di
sensing a lungo termine, data la tendenza alla pro-
gressione della malattia con graduale sostituzione
fibroadiposa (elettricamente inerte) del miocardio
ventricolare.

Da qui I'importanza dei risultati dello studio “osser-
vazionale” multicentrico italoamericano DARVIN che
recentemente hanno permesso di stabilire efficacia e sicu-
rezza della terapia con ICD in una vasta popolazione
di pazienti affetti da ARVC/D.® Lo studio DARVIN,
portato a termine nel 2002, comprendeva una popola-
zione di 132 pazienti con eta media di 40+15 anni, arruo-
lati in 22 centri medici del Nord Italia ed in 1 del Nord
America. In 95 pazienti (78%) l'indicazione all'impian-
to dell'ICD era data da una storia di arresto cardiaco o
tachicardia ventricolare sostenuta (“prevenzione secon-
daria”); gli altri 37 pazienti (22%) erano stati sottopo-
sti a impianto di defibrillatore sulla base di uno o pit
fattori di rischio, quali storia familiare di morte improv-
visa, sincope di natura indeterminata, tachicardia ven-
tricolare non-sostenuta, inducibilita allo studio elettro-
fisiologico di tachicardia o fibrillazione ventricolare, seve-
ra disfunzione contrattile del ventricolo destro, coin-
volgimento del ventricolo sinistro. Durante un perio-
do di follow-up medio di 3.3 anni, circa meta dei pazien-
ti impiantati ha ricevuto almeno un intervento appro-
priato dell’ICD, nonostante la terapia antiaritmica con-
comitante. Inoltre, il 24% della popolazione totale stu-
diata ha presentato almeno un episodio di fibrillazio-
ne/flutter ventricolare che avrebbe portato a morte il
paziente in assenza dell’intervento dell’ICD. La stimo-
lazione ventricolare programmata dimostrava impor-
tanti limitazioni nell’identificazione dei pazienti a rischio
(valore predittivo positivo 49% e valore predittivo nega-
tivo 54%). Giovane eta, storia di arresto cardiaco o di
tachicardia ventricolare con compromissione emodi-
namica, coinvolgimento del ventricolo sinistro, e storia
di sincope di natura indeterminata risultavano fattori
predittivi indipendenti di fibrillazione/flutter ventri-
colare all’analisi multivariata. Al contrario, la terapia
con defibrillatore non migliorava la sopravvivenza nel

45

sottogruppo di pazienti che presentavano tachicardia
ventricolare emodinamicamente stabile. Questa diffe-
renza prognostica si spiega con i diversi meccanismi
implicati nella genesi della tachicardia ventricolare
emodinamicamente stabile ed instabile nel paziente
con ARVC/D. La fibrillazione ventricolare & una com-
plicanza tipica dello stadio iniziale della malattia, con-
traddistinto, dal punto di vista patobiologico, da una
fase attiva (“hot phase”) di morte miocitaria, per necro-
si 0 apoptosi, e instabilita elettrica ventricolare respon-
sabile di morte improvvisa nei pazienti piti giovani. La
tachicardia ventricolare monomorfa, invece, & dovuta
ad un meccanismo di macro-rientro in relazione ad una
cicatrice miocardica che rappresenta il risultato del pro-
cesso di guarigione e stabilizzazione della lesione mio-
cardica precedente: si verifica in una fase pit1 avanza-
ta della malattia, e tende scarsamente a degenerare in
fibrillazione ventricolare.23) Questa ipotesi viene rin-
forzata dall’osservazione che nello studio DARVIN la
giovane eta era il fattore di rischio indipendente pit
potente per fibrillazione/flutter ventricolare. Lo studio
DARVIN conferma, inoltre, che i pazienti con forme di
ARVC/D gravi e diffuse, con coinvolgimento di entram-
bi i ventricoli, hanno una prognosi peggiore. Durante
il follow-up, 21 pazienti (16%) presentarono interventi
inappropriati dell'ICD e 19 (14%) complicanze legate
all'ICD. Un’incidenza molto elevata di complicanze &
stata osservata nello studio di follow-up a pit1 lungo
termine di Wichter et al., nel quale solo il 56% dei pazien-
ti con ARVC/D portatori di ICD é rimasto esente da
complicanze del device/elettrocatetere durante un perio-
do medio di osservazione di 7 anni.® Questi dati vanno
a sfavore dell’'impiego indiscriminato della terapia con
ICD nei pazienti con ARVC/D e indicano I'importan-
za di un’accurata stratificazione del rischio oltre che della
selezione dei pazienti candidati all'impianto. I pazien-
ti a rischio di fibrillazione/flutter ventricolare sono
meglio individuati sulla base della presentazione cli-
nica che dal risultato dello studio elettrofisiologico con
stimolazione ventricolare programmata. L'indicazione
all'impianto di ICD ¢ limitata ai pazienti sopravvissu-
ti ad un episodio di arresto cardiaco da fibrillazione ven-
tricolare, con precedenti di tachicardia ventricolare
sostenuta associata a compromissione emodinamica, o
con storia di sincope indeterminata. Nei pazienti con
tachicardia ventricolare sostenuta ben tollerata emodi-
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namicamente e giustificato un approccio terapeutico
alternativo con farmaci antiaritmici ed ablazione trans-
catetere. L'impianto profilattico dell'ICD trova anche indi-
cazione nei pazienti giovani con grave dilatazione/ dis-
funzione ventricolare destra e nelle forme avanzate di
malattia con coinvolgimento biventricolare.

Sindrome di Brugada

La sindrome di Brugada & una sindrome aritmica carat-
terizzata da un quadro elettrocardiografico di sopras-
livellamento del segmento ST nelle derivazioni pre-
cordiali destre (V1-V3) associata ad un’alta incidenza
di morte improvvisa per fibrillazione ventricolare.(-8)
L’aspetto ECG distintivo consiste in un sopraslivella-
mento del punto J e del tratto ST con aspetto coved type
(“atenda”) nelle derivazioni precordiali destre in assen-
za di alterazioni elettrolitiche o evidenti patologie strut-
turali del cuore. La sindrome ¢ di natura genetica, ed
& legata a mutazioni di gene SCN5A che codifica per il
canale del sodio. Il risultato & un alterato equilibrio elet-
trico del miocardio ventricolare che predispone alla morte
improvvisa aritmica. La prognosi del paziente con sin-
drome di Brugada & condizionata dal rischio di morte
improvvisa che & stato stimato fino al 10% per anno.
Nessun farmaco antiaritmico esplica un sicuro effetto
di protezione dalle aritmie pericolose per la vita e la
sola attuale opzione terapeutica sicura & il defibrillato-
re automatico (ICD). L'identificazione dei pazienti pit
a rischio & una condizione necessaria per la razionaliz-
zazione della terapia con ICD, che non pud essere indi-
scriminata dati i costi e le implicazioni psicologico-socia-
li. Tuttavia, la stratificazione del rischio & tuttora limi-
tata e non sono stati identificati marker clinici affida-
bili nel predire quali pazienti svilupperanno aritmie
potenzialmente mortali. I pazienti sintomatici per arre-
sto cardiaco o sincope hanno un rischio elevato di
morte improvvisa che giustifica I'impianto profilattico
dell'ICD. D’altro canto, i pazienti asintomatici con alte-
razioni ECG non evidenti in condizioni basali ma solo
dopo test con farmaci bloccanti i canali del sodio (es.
familiari asintomatici) sembrano avere un decorso cli-
nico pilt benigno. Secondo le attuali Linee Guida del 2°
Consensus Document sulla Sindrome di Brugada,®
pazienti sintomatici con ECG coved type, sia spontaneo
sia indotto da blocco farmacologico del canale del sodio,
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sopravvissuti ad arresto cardiaco da fibrillazione ven-
tricolare, dovrebbero essere sottoposti ad impianto di
ICD senza necessita di eseguire uno studio elettrofi-
siologico. Analogamente, vi € indicazione all’'impianto
di ICD nei pazienti sintomatici per sincope o respiro
agonico notturno dopo esclusione di possibile altre
cause, indipendentemente dal risultato della stimola-
zione ventricolare programmata. Pazienti asintomatici
con ECG coved type, sia spontaneo sia indotto da far-
maci bloccanti i canali del sodio, dovrebbero essere sot-
toposti a studio elettrofisiologico in presenza di fami-
liarita per morte improvvisa da provata o sospetta sin-
drome di Brugada; pili controversa ¢ l'indicazione allo
studio elettrofisiologico quando le alterazioni ECG coved
type sono spontanee ma la familiarita ¢ negativa. Se indu-
cibile per fibrillazione o flutter ventricolare, il pazien-
te dovrebbe essere trattato con ICD profilattico. I pazien-
ti asintomatici senza alterazioni spontanee dell’ECG costi-
tuiscono un sottogruppo di pazienti a basso rischio che
non richiede ulteriori accertamenti né alcuna terapia,
ma un attento e regolare follow-up.

Raccomandazioni per I'impianto
di ICD nei pazienti con
cardiomiopatia/displasia
aritmogena del ventricolo destro

Classe I

1. Arresto cardiaco resuscitato da fibrillazione o tachi-
cardia ventricolare (livello di evidenza B).

2. Tachicardia ventricolare con compromissione emo-
dinamica (sincope e/ o shock) (livello di evidenza B).

3. Sincope di natura indeterminata dopo esclusione di
natura extracardiaca e/ o neuromediata (livello di evi-
denza B).

Classe 11

1. Tachicardia ventricolare monomorfa sostenuta e ben
tollerata emodinamicamente (livello di evidenza B).

2. Severa dilatazione/ disfunzione ventricolare destra in
assenza di tachiaritmie ventricolari cliniche (livello
di evidenza B).

3. Coinvolgimento ventricolare sinistro (cardiomiopa-
tia biventricolare) in assenza di tachiaritmie ventri-
colari cliniche (livello di evidenza B).
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Raccomandazioni per I'impianto
di ICD nei pazienti con sindrome
di Brugada

Classe 1

1.

Arresto cardiaco resuscitato da fibrillazione ventri-
colare o tachicardia ventricolare (livello di evidenza
B).

. Tachicardia ventricolare polimorfa rapida con com-

promissione emodinamica (presincope, sincope, respi-
ro agonico notturno) (livello di evidenza B).

. Sincope di natura indeterminata dopo esclusione di

natura extracardiaca e/ o neuromediata (livello di evi-
denza B).

Classe I1

1.

Paziente asintomatico, con o senza storia familiare
di morte improvvisa, con inducibilita di fibrillazio-
ne ventricolare o tachicardia ventricolare polimorfa
sintomatica alla stimolazione ventricolare program-
mata (livello di evidenza B).
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Sindrome del QT lungo (LQTS)

La prima descrizione della sindrome del QT lungo
& stata effettuata nel 1957,() ma solo nel decennio 1991-
2001 si € arrivati alla determinazione di 7 geni respon-
sabili di tale sindrome.®

La sindrome é trasmessa geneticamente ed ha un’in-
cidenza di 1:5000-1:10000 tra le malattie geneticamen-
te determinate.

L’aritmia che la caratterizza & una tachicardia ven-
tricolare a tipo torsione di punta, che determina soven-
te episodi sincopali, ma pud anche risultare in morte
improvvisa in eta infantile o giovanile.

Il primo screening diagnostico si basa ovviamente
sul riscontro ECGrafico di un intervallo QTc allungato,
considerando come limiti “normali” una durata infe-
riore a 450 msec nei soggetti di sesso maschile ed a 460
msec nei soggetti di sesso femminile.

A tutt’'oggi sono stati descritti 6 tipi ECGrafici di sin-
drome del QT lungo:

1. Onda T allungata, monofasica

2. Onda T ampia, con una sorta di incisura all’apice

3. Onda T ampia, con una piccola deflessione positiva
nella branca discendente

4. Onda T ampia, con una porzione terminale non ben
definita (complesso T — U)

1

. Onda T di forma sinusoidale

(o))

. Onda T di durata normale, con allungamento del-
I'intervallo ST

LEAD 1l

Normal QT interval

#, 'L AN Wide-based, slowly generated

T-wave

____]_
g
i

Wide-based, double hump
T-wave

Low amplitude deflection on
descending limb of T-wave

LTS ripi ECG da 1a 3
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LEAD I

Normal QT interval
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T-wave (T-U complex)
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T-wave inscribed after
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1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
I
1
1
1
1
1
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:
i prolonged ST segment
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Tuttavia, la stratificazione prognostica dei
soggetti che presentano un allungamento del
QT all’'ECG di superficie, prevede I'analisi di
diversi parametri clinico-strumentali, cosic-
ché la stratificazione prognostica si basa sul-
I'attribuzione di uno score che puo essere deri-
vato dalla seguente tabella:(©®)

Caratteristiche clinico-strumentali Score
QTc (msec)
> 480 3
460 - 470 2
450 (nei maschi) 1
TV tipo torsione di punta 2
T wave alternans positive 1
Onda T con incisore in 3 derivazioni 1
Bradicardia relativa per I'eta 0.5
Storia clinica
Sincope da stress 2
Sincope senza stress 1
Sordita congenita 0.5
Storia famigliare
Famigliari con LQTS accertata 1
Morte improvvisa in eta <30 anni
in famigliari prossimi 0.5

In questa tabella, uno score <1 identifica un sogget-
to a bassa probabilita di LQTS, uno score da 2 a 3 un
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soggetto a probabilita intermedia di LQTS ed uno score

>4 un soggetto ad alta probabilita di LQTS.

Nelle 3 pitt comuni forme di LQTS (LQTS1, 2 e 3) gli
eventi aritmici maggiori avvengono con 3 modalita
distinte:

1. nella LQTS1 I’evento aritmico insorge in genere dopo
sforzo;

2. nella LQTS2 avviene dopo stress emotivo, anche a
riposo;

3. nella LQTS3 avviene durante il sonno o a riposo.
Per queste diverse modalita di insorgenza le forme

1 e 2 (e in special modo la 1) si giovano in prima istan-

za della terapia con £3-bloccanti,® mentre la stimolazione

ventricolare con pacemaker sembrerebbe ridurre il

rischio di morte improvvisa solo in subset molto sele-

zionato di pazienti.®®)

L'utilizzo dell’ICD, allo stato attuale delle conoscen-
ze, andrebbe riservato:

1. come terapia di prima scelta ai soggetti resuscitati
da morte improvvisa (indicazione AVID - like);

2. come terapia di seconda scelta quando l'utilizzo
della terapia di prima scelta (con 8-bloccanti o PM)
non sia stata in grado di determinare la risoluzione
della sintomatologia sincopale.

E tuttavia ormai accertato che I'associazione £-bloc-
canti + ICD & la pil efficace nel determinare la ridu-
zione del rischio di morte improvvisa nei soggetti con
LQTS.®

Sindrome del QT corto (SQTS)

La sindrome del QT corto & un’entita clinica di recen-
te descrizione() caratterizzata da riscontro di QTc breve
(<300 msec) all'ECG di superficie, storia familiare di
morte improvvisa, periodi refrattari brevi ed indicibi-
lita di fibrillazione ventricolare.

Durante studio elettrofisiologico di vulnerabilita ven-
tricolare, nei soggetti nei quali tale sindrome & stata
descritta per la prima volta, furono registrati periodi
refrattari ventricolari <150 msec.

La somministrazione e.v. di flecainide fu in grado di
prolungare I'intervallo QT all’ECG di superficie e di pro-
lungare 'ERP ventricolare durante studio elettrofisio-
logico.

Questo effetto della flecanide, dimostra che la sin-
drome del QT corto condivide con sindrome del QT
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lungo e con la sindrome di Brugada un pattern gene-
tico simile. In effetti, due studi pubblicati successiva-
mente alla prima descrizione della sindrome, hanno
dimostrato il coinvolgimento anche in questa patolo-
gia dei geni HERG e KCNQ1.69)

Visto che non esiste un registro che coinvolga un
numero ampio di pazienti affetti da questa sindrome,
l'indicazione all'utilizzo del defibrillatore puo essere deri-
vata da sindromi simili, e quindi l'impiego di ICD
andra riservato, come nella LQTS, come prima scelta a
soggetti affetti e recuperati da arresto cardiaco e a sog-
getti con storia di sincope, familiarita per morte improv-
visa ed inducibilita di FV durante SEF.

Raccomandazioni per I'impianto
di ICD nei pazienti con LQTS

Classe I
1. Pazienti resuscitati da arresto cardiaco da FV o TV
(livello di evidenza B).

Classe II

1. Pazienti affetti da LQTS, con sincopi, che continua-
no ad avere sincopi nonostante terapia 3-bloccante
(livello di evidenza B).

Raccomandazioni per I'impianto
di ICD nei pazienti con SQTS

Classe I
1. Pazienti affetti da SQTS, resuscitati da arresto car-
diaco da FV o TV (classe I, livello di evidenza B).

Classe Ila

1. Pazienti affetti da SQTS, con storia familiare di morte
improvvisa ed inducibilita di FV durante SEF (clas-
se II, livello di evidenza B).
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L'ICD e il solo trattamento che si & dimostrato effi-
cace nella prevenzione della morte improvvisa nella car-
diomiopatia ipertrofica.(!) La stratificazione del rischio
e l'identificazione dei candidati all'ICD rimane tutta-
via difficile a causa della prevalenza relativamente
bassa e grande eterogeneita clinica della malattia e del
basso numero di eventi che non ha reso possibili trial
prospettici sugli indicatori di rischio.

Prevenzione secondaria
di morte improvvisa

Un precedente arresto cardiaco, o uno o pit1 episodi
di tachicardia ventricolare sostenuta, sono considerati
predittori di rischio elevato e costituiscono un’indica-
zione assoluta all'impianto di un ICD per prevenzione
secondaria della morte improvvisa.-4

Prevenzione primaria
di morte improvvisa

Maggiore incertezza persiste riguardo all’'indicazio-
ne all'ICD per la prevenzione primaria. Sebbene alcu-
ne caratteristiche cliniche della cardiomiopatia ipertro-
fica siano associate ad un rischio aumentato, la deci-
sione di seguire una strategia aggressiva di prevenzio-
ne deve essere basata su un’attenta valutazione del pro-
filo generale di rischio del singolo paziente. Gli indi-
catori di rischio includono la storia famigliare di morte
improvvisa, l'ipertrofia estrema, la sincope non-vaso-
vagale, la tachicardia ventricolare non-sostenuta, un com-
portamento anormale della pressione arteriosa duran-
te test da sforzo e l'ostruzione dinamica all’eiezione.®@

Storia famigliare
di morte improvvisa

Una storia famigliare maligna di morte improvvisa,
definita come due o pitt morti improvvise in famiglia-
ri giovani viene generalmente considerata un’indicazione
all'impianto di ICD nei famigliari affetti.-4) In famiglie
con una sola morte improvvisa, I'indicazione all'ICD &
pitt incerta e deve tenere conto del profilo generale di
rischio di ciascun famigliare. Tuttavia, sembrerebbe
appropriato ed eticamente corretto informare tutti i mem-
bri affetti della famiglia riguardo alle potenzialita ed
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alle possibili complicanze dell'ICD, come anche riguar-
do alle limitazioni della stratificazione del rischio nella
cardiomiopatia ipertrofica.

Ipertrofia ventricolare sinistra
esirema

L'ipertrofia estrema (spessore massimo della parete
del ventricolo sinistro >30 mm) & un importante indi-
catore di rischio di morte improvvisa nei pazienti gio-
vani con cardiomiopatia ipertrofica ed & associata ad
un rischio a lungo termine di circa il 20% a 10 anni e
di oltre il 40% a 20 anni.® Dato che molti pazienti con
ipertrofia estrema sono giovani, asintomatici ed hanno
una funzione sistolica normale, un’efficace prevenzio-
ne della morte improvvisa puo offrire una durata di
vita normale, o quasi normale in alcuni di questi pazien-
ti. Quindi, I'impianto di un ICD dovrebbe essere seria-
mente considerato in pazienti giovani con ipertrofia estre-
ma, indipendentemente dalla presenza di altri fattori
di rischio.4

Sincope

La sincope & una delle presentazioni cliniche piti dif-
ficili nei pazienti con cardiomiopatia ipertrofica, dato
che i meccanismi potenzialmente responsabili per gli
episodi sincopali in questa malattia sono molti ed inclu-
dono tachiaritmie ventricolari, ma anche tachiaritmie
sopraventricolari, bradiaritmie, ostruzione dinamica
all’eiezione, disfunzione diastolica, ischemia miocardi-
ca e meccanismi vasovagali.34) Ciascuno di questi mec-
canismi pu0 causare la sincope sia isolatamente sia in
associazione con gli altri. Quindi, le implicazioni pro-
gnostiche della sincope sono difficili da determinare.
Inoltre, dati sistematici sul potere prognostico della sin-
cope nella cardiomiopatia ipertrofica, non sono dispo-
nibili. Quindj, le decisioni terapeutiche possono essere
basate solo sull’esperienza clinica. Sulla base di que-
st’esperienza, la sincope durante sforzo o la sincope non-
vasovagale a riposo in pazienti giovani vengono con-
siderate probabilmente associate ad un rischio impor-
tante di morte improvvisa ed & quindi una potenziale
indicazione all'ICD.24)
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Tachicardia ventricolare
non-sostenuta

In pazienti giovani (<35 anni), brevi lembi di tachi-
cardia ventricolare sull’Holter (>3 battiti) con fre-
quenza superiore a 120/ minuto sono associati ad un
significativo aumento del rischio di morte improvvi-
sa.® Tuttavia, in assenza di altri fattori di rischio, brevi
e sporadici lembi di tachicardia ventricolare su una
singola registrazione Holter non sembrerebbero costi-
tuire una giustificazione sufficiente all'impianto di un
ICD.4

Anormale risposta della
pressione arteriosa allo sforzo

Un certo grado di incertezza rimane riguardo alle
implicazioni prognostiche di una riposta ipotensiva al
test da sforzo. Tuttavia, sembrerebbe plausibile che l'in-
clusione di questa variabile nel profilo di rischio gene-
rale del paziente possa migliorare la stratificazione del
rischio.2?)

Ostruzione all’eiezione

L’ostruzione dinamica all’eiezione e presente in circa
il 20% dei pazienti con cardiomiopatia ipertrofica ed &
causata dal contatto tra setto ventricolare ipertrofico e
lembi mitralici in sistole. L'ostruzione all’eiezione puo
essere considerata un fattore di rischio minore ed & asso-
ciata ad un modesto aumento del rischio di morte
improvvisa.®9 Quindi, sembrerebbe appropriato inclu-
dere anche questa caratteristica clinica nella valutazio-
ne del rischio generale del paziente.®9

Studio elettrofisiologico

Tra i fattori di rischio, lo studio elettrofisiologico non
ha un ruolo importante nella stratificazione del rischio
nella cardiomiopatia ipertrofica, dato che puo innesca-
re una tachicardia ventricolare polimorfa o fibrillazio-
ne ventricolare in molti pazienti clinicamente a basso
rischio, mentre pu6 non indurre aritmie ventricolari soste-
nute in pazienti a rischio particolarmente elevato, quali
quelli con un precedente arresto cardiaco.?4 Quindi,
lo studio elettrofisiologico non ha un ruolo nella stra-



Indicazioni all’impianto di ICD nella cardiomiopatia ipertrofica

tificazione del rischio nei pazienti con cardiomiopatia
ipertrofica.

Profilo clinico di basso rischio

I pazienti all’estremo inferiore dello spettro morfo-
logico della cardiomiopatia ipertrofica (spessore mas-
simo della parete del ventricolo sinistro <20 mm) e senza
altri fattori di rischio, possono essere considerati a
basso rischio di morte improvvisa e meritano di esse-
re rassicurati riguardo al loro rischio a lungo termine. 5

Raccomandazioni all’'impianto
di ICD nella cardiomiopatia
ipertrofica

Classe 1
1. Precedente arresto cardiaco.
2. Tachicardia ventricolare recidivante.

Classe II

1. Morte improvvisa in giovane eta di 2 o pitt famigliari.

2. Ipertrofia ventricolare sinistra estrema (=30 mm) in
pazienti giovani.
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Introduzione

Con i progressi della tecnologia, il numero di ICD
bicamerali impiantati nel mondo & progressivamente
cresciuto, raggiungendo nel 1999 il 30% degli impian-
ti in Europa e il 50% negli Stati Uniti.() In Italia, secon-
do i dati del Registro AIAC, nel 2003 la percentuale di
ICD bicamerali e stata del 33% contro il 39% di mono-
camerali (nel 28% eé stato impiantato un ICD con resin-
cronizzazione cardiaca).

Attualmente, il punto critico & se, quando non vi e
indicazione alla resincronizzazione cardiaca, debba
essere preferito un dispositivo bicamerale in tutti i
pazienti, in cui I'atrio possa essere sentito e stimolato,
o se debba essere fatta una scelta individuale sulla base
dello specifico profilo clinico. I vantaggi teorici di un
ICD bicamerale includono una migliore discriminazio-
ne fra tachicardie sopraventricolari e ventricolari, un
trattamento ottimale delle bradiaritmie associate (pre-
esistenti, indotte da farmaci o a sviluppo tardivo), oltre
a benefici di tipo antiaritmico ed emodinamico.

Discriminazione tra tachicardie
sopraventricolari e ventricolari

La superiorita degli algoritmi di riconoscimento bica-
merale su quelli utilizzati negli ICD monocamerali &
oggetto di dibattito. Infatti, l'utilizzo dei cosiddetti
algoritmi “avanzati” negli ICD monocamerali di terza
generazione, quali I'inizio improvviso della tachicardia,
la stabilita del ciclo e la larghezza e/o morfologia del-
I’elettrogramma ventricolare, hanno aumentato signi-
ficativamente la capacita di discriminazione degli ICD
monocamerali.23) Il punto debole di tali algoritmi
“avanzati” € tuttavia rappresentato da una perdita di
sensibilita nel riconoscimento di tachicardia ventrico-
lare a fronte di una aumentata specificita.® La caratte-
ristica peculiare degli ICD bicamerali & rappresentata
dalla capacita di analizzare 1'attivita atriale e di con-
frontarla con quella ventricolare. Studi clinici hanno
dimostrato, per gli ICD bicamerali, valori di specifici-
ta dell’80-90% combinata con una sensibilita del 100%.-
7) Ciononostante, riconoscimenti inappropriati posso-
no verificarsi, in particolare per alcune aritmie “diffi-
cili”. Hintringer et al.® hanno valutato la prestazione
di quattro diversi algoritmi bicamerali nel riconoscere
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un ampio spettro di aritmie. A dispetto di alcune dif-
ferenze specifiche, la tachicardia giunzionale tipica e ati-
pica, la tachicardia atrio-ventricolare ortodromica e il
flutter atriale 1:1 si sono rivelati quadri di difficile rico-
noscimento per tutti gli algoritmi.

Va sottolineato che il corretto riconoscimento del-
I’attivita atriale sia in ritmo sinusale sia durante tachi-
cardia, cosi come un adeguato filtro del far field ventri-
colare, rappresentano un punto critico per un corretto
funzionamento degli algoritmi bicamerali.

Deisenhofer et al.®) in uno studio su 92 pazienti non
hanno osservato differenze significative fra ICD mono-
camerali e bicamerali per quanto riguarda 1’erogazio-
ne di terapie inappropriate. In realta in tale studio il
75% delle terapie inappropriate nei pazienti con ICD
bicamerale era dovuto a oversensing o undersensing
del canale atriale. Questo dato sottolinea l'importanza
di un attento posizionamento del catetere atriale in sede
di impianto in modo da combinare un’ottima ampiez-
za del segnale atriale con un adeguato filtro del far field
ventricolare. E stato riportato che il posizionamento
del catetere atriale sulla parete laterale e/o la selezio-
ne di elettrocateteri con distanza interelettrodica breve
riducono l'incidenza del far field.(10 Problemi di sensing
possono talvolta comparire a distanza durante il fol-
low-up, anche quando non presenti all'impianto. Una
possibile spiegazione di cid pud essere rappresentata
dai filtri speciali del canale atriale utilizzati negli ICD,
che differiscono profondamente da quelli usati nei pace-
maker. Infatti, per un corretto funzionamento degli
algoritmi ICD & necessario un monitoraggio continuo
dell’attivita atriale con periodi di blanking molto brevi
o assenti. Questo comporta problemi di riconoscimen-
to, specie in presenza di onde atriali di basso voltaggio
in corso di fibrillazione atriale o di ampi far field indot-
ti dall’attivita ventricolare elettroindotta.

Aspetti emodinamici

Un problema emergente nella selezione del disposi-
tivo da impiantare € rappresentato dall’'impatto degli
ICD mono e bicamerali sui parametri emodinamici. E
stato dimostrato che in pazienti con malattia del nodo
del seno e/o turbe di conduzione atrio-ventricolare, la
stimolazione fisiologica bicamerale sequenziale con
intervallo atrio-ventricolare ottimizzato determina van-
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taggi emodinamici e un migliore risultato clinico, spe-
cie in presenza di scompenso cardiaco.(L12) D’altro
canto, e stato dimostrato che l’attivazione ventricolare
asincrona indotta dalla stimolazione dell’apice ventri-
colare destro induce un’importante dissincronia inter
e/o intraventricolare che pud comportare un deterio-
ramento emodinamico e una compromissione del meta-
bolismo miocardio.(3) Il tempo di contrazione isovolu-
mica e il tempo di rilasciamento isovolumico si allun-
gano con conseguente riduzione critica del tempo di
riempimento diastolico e riduzione della portata car-
diaca.(4)

Lo studio DAVID@5) (Dual Chamber and VVI
Implantable Defibrillator) ha confrontato Iefficacia del
pacing bicamerale nei confronti di un pacing VVI di
back-up in pazienti con indicazione standard ad ICD
ma senza indicazioni al pacing antibradicardico e con
frazione di eiezione inferiore a 40%. L'end-point dello
studio era un end-point combinato di morte o prima
ospedalizzazione per scompenso cardiaco. Lo studio &
stato interrotto precocemente in quanto il gruppo VVI
aveva meno eventi (sopravvivenza dal raggiungimen-
to dell’end-point a 1 anno 83.9% wversus 73.3%, rischio
relativo 1.61; intervallo di confidenza al 95% 1.06-2.44,
p <0.03). Alcune critiche sono state mosse allo studio,
in particolare per quanto riguarda la programmazione
del braccio bicamerale e la breve durata del follow-up.
Infatti, pazienti senza indicazione al pacing hanno rice-
vuto una programmazione DDDR con intervallo AV
breve, che ha comportato un’elevata percentuale di
pacing ventricolare destro, non necessario, in pazienti
con disfunzione ventricolare sinistra. Tra i presupposti
di tale programmazione vi era la possibilita di ottimizzare
la terapia farmacologica e in particolare di incremen-
tare le dosi di 3-bloccante. Viceversa, nel follow-up la
terapia farmacologica effettivamente prescritta e risul-
tata sovrapponibile nei due gruppi.

Si pud concludere che i dati dello studio DAVID hanno
confermato gli effetti deleteri della stimolazione dell’apice
ventricolare destro, ma non sono conclusivi nel defini-
re la scelta del dispositivo ottimale. ICD bicamerale, infat-
ti, non significa pacing DDD costante. A tal proposito
pochi studi hanno considerato I'impatto clinico globa-
le del tipo di ICD impiantato. Sono attesi a breve i risul-
tati dello studio DATAS (Dual Chamber & Atrial
Tachyarrhythmias Adverse Events Study(6) che ha
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confrontato ICD mono e bicamerali su un end-point cli-
nico combinato che include mortalita per ogni causa,
interventi invasivi, ospedalizzazioni per cause cardio-
vascolari, shock inappropriati e tachiaritmie sopraven-
tricolari sostenute sintomatiche.

Fibrillazione atriale
in pazienti con ICD

La prevenzione e il trattamento precoce della fibril-
lazione atriale mediante ICD bicamerali con funzioni
antitachicardiche atriali pud rappresentare un benefi-
cio aggiuntivo offerto dai dispositivi bicamerali. I pazien-
ti candidati ad ICD mostrano un’alta incidenza di
tachiaritmie atriali. E stato riportato che circa il 20%
ha aritmie prima dell'impianto e che durante l'intera
vita dell'ICD circa il 50% pud presentare fibrillazione
atriale.('7) La fibrillazione atriale pud provocare shock
inappropriati,(!® indurre aritmie ventricolari, (1 com-
promettere 'equilibrio emodinamico e indurre eventi
tromboembolici o infarto miocardico acuto, ed e stata
associata a una prognosi peggiore.02) Le funzioni
antitachicardiche atriali disponibili in alcuni ICD bica-
merali (algoritmi di pacing overdrive e terape atriali anti-
tachicardiche), si sono dimostrate efficaci nel preveni-
re ed interrompere gli episodi di tachiaritmia®@? e pos-
sono ridurre I'impatto clinico dell’aritmia.® La dispo-
nibilita dello shock atriale che pud essere erogato auto-
maticamente o manualmente (dal medico mediante il
programmatore o dal paziente stesso mediante un atti-
vatore) pud essere utilizzato in casi selezionati nei quali
I'insorgenza della fibrillazione atriale determini un
rapido deterioramento clinico.

Prevenzione primaria
e secondaria

I criteri per la selezione dell’ICD impiantato in pre-
venzione primaria sono probabilmente differenti da quel-
li in prevenzione secondaria. Per tali pazienti un pitt
ampio uso di ICD monocamerali pud essere preso in
considerazione. Innanzi tutto, la capacita di discrimi-
nazione fra aritmie sopraventricolari e ventricolari puo
essere meno rilevante in pazienti nei quali la pro-
grammazione ¢ finalizzata al trattamento della fibril-
lazione ventricolare o della tachicardia ventricolare
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rapida. Inoltre, in considerazione dell’alto numero di
pazienti candidati alla prevenzione primaria, I'uso di
un dispositivo pilt semplice e meno costoso, eventual-
mente con limitate funzioni mirate al trattamento del-
I'arresto cardiaco, pud permettere di trattare un piti alto
numero di pazienti a parita di risorse disponibili.

Programmazione del dispositivo.
Il pacing antitachicardico

nel trattamento della tachicardia
ventricolare

L'efficacia del pacing antitachicardico nell'interruzione
della tachicardia ventricolare & stata testata in nume-
rosi studi clinici che ne hanno dimostrato in maniera
consistente un’alta efficacia con limitati effetti sfavore-
voli. Le percentuali di successo sono comprese fra il 77%
ei196%. I vantaggi del pacing antitachicardico sono rap-
presentati da alta efficacia, interruzione rapida della
tachicardia ventricolare prima che si determini un dete-
rioramento emodinamico, buona tolleranza (general-
mente non & avvertito dal paziente), e riduzione del
numero di shock con conseguente miglioramento della
qualita di vita e allungamento della durata della bat-
teria. I possibili effetti sfavorevoli del pacing antitachi-
cardico comprendono la non prevedibilita della sua effi-
cacia, quando non testata in laboratorio di elettrofisio-
logia, il rischio di accelerazione della tachicardia in tachi-
cardia ventricolare rapida o fibrillazione ventricolare,
il possibile ritardo di una terapia risolutiva di shock e
il rischio di sincope. Il rischio di accelerazione della tachi-
cardia ¢ stato valutato fra lo 0,1% e il 12% ed & piu alto
in presenza di bassa frazione di eiezione e di tachicar-
dia ventricolare indotta. Il pacing antitachicardico si &
dimostrato efficace anche in caso di tachicardia ventri-
colare rapida.?425) Whaten et al.24 hanno riportato
un’efficacia del 77% su 446 episodi di tachicardia ven-
tricolare con un ciclo medio 301£24 ms. Accelerazione
della tachicardia si verificava nel 4% e sincope nel 2%.
Schaumann et al.6) hanno confrontato 1'efficacia e la
sicurezza di una terapia empirica nei confronti di una
terapia testata in laboratorio in 200 pazienti trattati con
tre sequenze di rampa all’81%. Cinquantaquattro pazien-
ti avevano tachicardia ventricolare indotta e terminata
dal pacing (gruppo 1), mentre 146 erano non inducibi-
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li, oppure la tachicardia indotta non era interrotta dal
pacing (gruppo 2). Nel follow-up l'efficacia del pacing
antitachicardico su episodi spontanei & stata del 95%
nel gruppo 1 e del 90% nel gruppo 2 (p=n.s.).
Accelerazione della tachicardia si & verificata nel 2.4%
e 5.1% rispettivamente (p=n.s.). La disponibilita di dati
dettagliati memorizzati dal dispositivo su precedenti
episodi spontanei trattati consente in ogni caso di otti-
mizzare 1'uso delle terapie di pacing antitachicardico
durante il follow-up nel singolo paziente.

Schema riassuntivo

ICD monocamerale (criteri preferenziali)
1. Fibrillazione atriale permanente.
2. Prevenzione primaria.

ICD bicamerale (criteri preferenziali)

1. Pazienti in ritmo sinusale con indicazione al pacing
antibradicardico.

2. Prevenzione secondaria.

3. Pazienti con storia di fibrillazione atriale o a rischio
di fibrillazione atriale.

4. Pazienti con disfunzione ventricolare sinistra in cui
€ necessario ottimizzare il riempimento ventricolare
(considerare sedi di stimolazione ventricolare destra
alternative o la resincronizzazione cardiaca).

Programmazione

1. Negli ICD monocamerali, programmare una fre-
quenza di stimolazione minima molto bassa e atti-
vare la funzione rate responsive solo in caso di effet-
tiva necessita (per evitare il pacing ventricolare
destro).

2. Negli ICD bicamerali, favorire la conduzione atrio-
ventricolare spontanea programmando un interval-
lo AV lungo o attivando algoritmi che facilitino la
conduzione spontanea (se disponibili).

3. Attivare le terapie di pacing antitachicardico ventri-
colare in tutti i pazienti secondo criteri empirici e otti-
mizzarle durante il follow-up sulla base dei dati
memorizzati dal dispositivo.

4. Utilizzare una programmazione shock only per fibril-
lazione ventricolare solo in pazienti in prevenzione
primaria, in particolare per quelli senza disfunzione
ventricolare sinistra.
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5. Attivare le terapie atriali (ATP e/o shock), quando
disponibili, su valutazione clinica individuale e uti-
lizzando i dati memorizzati dal dispositivo.
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