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E’ oramai riconosciuto che la stimolazione
ventricolare apicale destra determina una
contrazione ventricolare asincrona non fisio-
logica con riduzione della funzionalita car-
diaca (1,2).

Nei pazienti con fibrillazione atriale perma-
nente sottoposti ad ablazione del giunto AV e
stimolazione apicale destra, I’effetto emodi-
namico favorevole della regolarizzazione del
ritmo & percio controbilanciato da quello ne-
gativo di una modalita di stimolazione non fi-
siologica (3).

Lo studio Opsite & uno studio prospettico,
randomizzato con cross-over in singolo cieco
che confronta I’efficacia della stimolazione
ventricolare destra (Vdx) rispetto a quella
ventricolare sinistra (Vsx) e a quella biventri-
colare (Biv), nei pazienti affetti da fibrilla-
zione atriale permanente sottoposti ad abla-
zione del giunto AV ed impianto di pace-
maker definitivo. Lo studio consiste in una
valutazione sia in acuto che in cronico. Il
protocollo dello studio ¢ gia stato precedente-
mente pubblicato (4).

In questo lavoro riportiamo i risultati in acuto
e quelli preliminari in cronico della prima
fase dello studio confrontando la stimola-
zione Vdx rispetto a quella Vsx in un mo-
dello di fibrillazione atriale ed ablazione del
giunto AV che ha permesso di studiare
I’effetto netto dei due tipi di stimolazione
senza la presenza di due variabili che pote-
vano influenzare la funzionalita cardiaca, in
particolar modo, [I’effetto del contributo
atriale  (includendo I’effetto dell’intervallo
PR) e I’irregolarita del ritmo ventricolare,
eliminando anche I’effetto confondente della
simultanea stimolazione Biv.

Siamo partiti dal presupposto che I’effetto
emodinamico acuto della stimolazione Vsx
fosse migliore rispetto a quello ottenuto du-
rante stimolazione Vdx. Obbiettivi secondari
erano sia il confronto tra due sottogruppi di
pazienti con funzione sistolica sinistra de-
pressa e conservata, sia il confronto dei risul-

tati ottenuti dai due modi di stimolazione

sinistra e destra rispetto ai valori basali.

La prima fase cronica dello studio era compo-

sta da due periodi di 3 mesi ciascuno con

cross-over al terzo mese della stimolazione

randomizzata in partenza (Vsx. vs Vdx.).

Metodo

| pazienti venivano arruolati nello studio

Opsite se affetti da:

1.fibrillazione atriale permanente in cui la
decisione ad eseguire I’ablazione del giunto
AV e stimolazione ventricolare definitiva
veniva presa poiché fortemente sintomatici
per una frequenza ventricolare elevata non
controllata dalla terapia farmacologia.

2. fibrillazione atriale permanente, scompenso
cardiaco refrattario alla terapia
farmacologia, depressa funzionalita
ventricolare sinistra e/o blocco di branca
sinistra con indicazione alla resincronizza-
zione cardiaca.

| criteri di esclusione erano i seguenti:

insufficienza cardiaca in classe funzionale

NYHA 1V, presenza di patologie concomi-

tanti non cardiache severe, necessita di inter-

vento chirurgico, infarto miocardio nei 3 mesi
precedenti, tachicardie ventricolari sostenute

o fibrillazione ventricolare, precedente im-

pianto di pacemaker definitivo.

Due sottogruppi differenti erano stati predefi-

niti per I’analisi: pazienti con frazione di eie-

zione >40% ed assenza di blocco di branca
sinistra  (gruppo A); e pazienti con

insufficienza cardiaca con frazione di

eiezione <40% con o senza blocco di branca

sinistra.

Tutti i pazienti sono stati sottoposti ad abla-

zione del giunto AV ed impianto di pace-

maker definitivo; I’impianto del pacemaker e

I’ablazione potevano avvenire in momenti

differenti ma weniva raccomandata I’e-

secuzione contemporanea delle due proce-

dure. Il catetere ventricolare destro veniva
posizionato in sede apicale mentre il catetere
per la stimolazione ventricolare sinistra ve-



niva, attraverso il seno coronario, posizionato
nella sede ritenuta piu appropriata dal-
I’operatore; in caso di fallimento ad eseguire
I’impianto attraverso il seno coronario, il
catetere veniva posizionato in sede epicardica
attraverso una minitoracotomia.

Per I'impianto era usato un pace maker con-
venzionale, la porta atriale era connessa con
il catetere per la stimolazione sinistra e la
porta ventricolare era connessa con il catetere
per il ventricolo destro.

La fase acuta, non invasiva, dello studio era
eseguita entro 24 ore dalla ablazione del
giunto AV e consisteva in una valutazione sia
ecocardiografica che della durata del QRS. Il
pacemaker veniva programmato, in modo
randomizzato, in modo da stimolare o il Vdx
o il Vsx ad un frequenza di 70 bpm.; lo studio
acuto ecocardiografico veniva eseguito du-
rante la stessa procedura e I’operatore non era
a conoscenza del tipo di programmazione ef-
fettuata. La valutazione ecocardiografica era
eseguita secondo le linee guida della Societa
Americana di Ecocardiografia (5).

Le immagini ecocardiografiche erano acqui-
site per calcolare: il diametro telesistolico e
telediastolico del ventricolo sinistro, la fra-
zione di eiezione, I’integrale di flusso aortico
(Doppler pulsato), il picco di flusso mitralico
(onda E), il tempo di decelerazione mitralica,
il tempo di riempimento diastolico, il grado
di insufficienza mitralica (metodo semiquan-
titativo con una scala di 3 gradi); le misure
erano quelle ottenute come media di 6 battiti
consecutivi.

Secondo un precedente studio (6) la stimola-
zione Vsx sarebbe stata in grado do aumen-
tare la frazione di eiezione del 9% rispetto a
quella Vdx.

Risultati in acuto

Nella fase acuta dello studio abbiamo
valutato 44 pazienti sottoposti, con successo,
ad ablazione del giunto AV ed impianto di
pace maker definitivo tra Luglio 2001 e
Luglio 2002. In tutti i pazienti il catetere per
la stimolazione ventricolare destra era
posizionato in sede apicale. Il catetere per la
stimolazione ventricolare sinistra era posizio-
nato, attraverso il seno coronario, in sede me-
dia postero-laterale in 40 pazienti ed in sede
anteriore in 2 pazienti. In 2 pazienti, in cui
I’approccio endocardio era fallito, il catetere
per la stimolazione sinistra & stato posizio-

nato in sede epicardica postero-laterale me-
dia.

Le caratteristiche cliniche dei pazienti sono
mostrate in tabella 1. Dodici pazienti appar-
tenevano al gruppo A e 30 al gruppo B (22
del gruppo B avevano anche BBsx).

I risultati del confronto in acuto tra la stimo-
lazione ventricolare destra e sinistra sono
mostrati in tabella 2. Rispetto alla stimola-
zione ventricolare destra, quella sinistra ha
portato ad un incremento del 5,7% della FE,
ad una riduzione del 16,7% del grado di in-
sufficienza mitralica e del 4,8% dell’ampiez-
za del QRS.

Risultati simili sono stati osservati sia nei pa-
zienti con funzione sistolica conservata
(gruppo A) o depressa (gruppo B), sia in
quelli con o senza BBsx nativo, I’unica diffe-
renza era il grado di insufficienza mitralica
che era maggiormente ridotto nei pazienti di
gruppo A ed in quelli con BBsx (tabella 3 e
4). Tutti i pazienti con BBsx, tranne 3, ave-
vano una FE < 40%.

Se confrontati con i valori pre-impianto, la
FE & stata aumentata dell’11,2% e del 17,6%
rispettivamente con la stimolazione ventri-
colare destra e con quella sinistra, il grado di
rigurgito mitralico diminuito dello 0% e del
16,7% ed il tempo di riempimento diastolico
incrementato del 12,7% e 15,6%.

Risultati preliminari prima fase cronica

| risultati preliminari della prima fase cronica
sono stati ottenuti dalla analisi eseguita su 51
pazienti. Al termine di tale periodo non si
sono evidenziate differenze significative tra
la stimolazione Vdx e quella Vsx in termini
di miglioramento della classe funzionale
NYHA (1,9+0,9 vs 1,7+0,8), qualita di vita al
MLHF questionnaire score (29+18,8 vs
28+17,8) e metri percorsi al 6 W.T.
(318+129 vs 334+127).

Al termine della prima fase cronica la valuta-
zione ecocardiografica mostrava che la FE e
il grado di insufficienza mitralica ottenuta
durante stimolazione Vsx erano rispettiva-
mente maggiore del 5% (p=0.05) e minore
del 22% (p=0,001) rispetto a quella ottenuta
durante la stimolazione Vdx, i restanti para-
metri valutati non mostravano differenze tra i
due tipi di stimolazione. Ventitré pazienti
preferivano il periodo di trattamento con
stimolazione Vsx, 16 quello con stimolazione
Vdx e 12 non esprimevano preferenze.



Durante i primi sei mesi dello studio vi sono
stati 4 decessi di cui 2 durante stimolazione
Vdx e 2 durante stimolazione Vsx; due de-
cessi per morte improvvisa e due per severa
CHF.

Discussione

La fase acuta di questo studio evidenzia che
nei pazienti con fibrillazione atriale cronica,
la regolarizzazione del ritmo raggiunta con
I’ablazione del giunto AV migliora la fra-
zione di eiezione con entrambi i tipi di stimo-
lazione ventricolare destra e sinistra; tuttavia,
la stimolazione ventricolare sinistra da un
modesto, sebbene favorevole, effetto emodi-
namico aggiuntivo, che ¢ evidenziato da un
maggiore incremento della frazione di eie-
zione e da una riduzione del rigurgito mitra-
lico.

Questo effetto sembra essere uguale nei pa-
zienti con o senza funzionalita sistolica de-
pressa e nei pazienti con o senza BBsx. Come
conseguenza del protocollo di studio utiliz-
zato, I’efficacia della stimolazione ventrico-
lare sinistra & stata valutata senza la presenza
di alcuni potenziali effetti confondenti come
il contributo atriale (includendo [I’effetto
dell’intervallo PR), I’irregolarita del ritmo
ventricolare, la simultanea stimolazione bi-
ventricolare e, nella fase acuta dello studio,
I’adattamento cardiaco, che & invece tipico
della fase cronica.

Un miglioramento della frazione di eiezione
rispetto ai valori basali & stato ottenuto du-
rante la stimolazione ventricolare destra. Poi-
ché non é pensabile che un miglioramento
della funzionalita cardiaca sia dovuto alla
sola stimolazione ventricolare destra, dob-
biamo ritenere che tale miglioramento sia
stato merito della regolarizzazione del ritmo e
della riduzione della frequenza cardiaca rag-
giunti con I’ablazione del giunto AV che ha
permesso una ottimizzazione del riempi-
mento ventricolare, del meccanismo di Frank-
Starling e della relazione lunghezza-forza
(7,8,9,10,11).

La stimolazione ventricolare destra non ha
modificato I’entita del rigurgito mitralico ed
ha causato un peggioramento del flusso aor-
tico e di quello mitralico, probabilmente
come conseguenza di una contrazione ventri-
colare asincrona dovuta ad una stimolazione
non fisiologica a partenza dall’apice destro
(1,2). La funzionalita cardiaca dopo ablazione

del giunto AV e stimolazione apicale destra &
di conseguenza il risultato netto di due effetti
opposti.

L’effetto emodinamico della stimolazione in
acuto era simile nei pazienti con funzionalita
ventricolare sinistra conservate e depressa e
questo risultato appare originale.

In uno studio (12) eseguito in pazienti senza
cardiopatia strutturale, la presenza di BBsx
causava un deterioramento della funzionalita
cardiaca di circa il 10%-20%.

In letteratura il criterio piu utilizzato per la
stimolazione Vsx o Biv ¢ la presenza di BBsx
(13,14,15). | nostri risultati potenzialmente
estendono le indicazioni alla stimolazione
Vsx a tutti i pazienti candidati ad eseguire
ablazione de giunto AV ed impianto di
pacemaker definitivo.

In letteratura esiste crescente evidenza del
beneficio sia acuto (16,17,18,19,20,21,22)
che clinico (6,23,24,25,26,27,28) della resi-
cronizzazione cardiaca nei pazienti in ritmo
sinusale con insufficienza cardiaca e ritardo
della conduzione intraventricolare; molto
meno é conosciuto sul beneficio nei pazienti
in fibrillazione atriale.

Gli studi in acuto sulla resincronizzazione nei
pazienti con fibrillazione atriale, hanno evi-
denziato un miglioramento, sebbene modesto,
della funzionalita cardiaca durante stimola-
zione ventricolare sinistra o biventricolare
(6,13).

Recentemente sono stati pubblicati i risultati
del primo studio clinico randomizzato (14),
dove nell’analisi intention-to-treat non si
evidenziavano significative differenze tra sti-
molazione biventricolare e ventricolare
destra, mentre nell’analisi on-treatment, du-
rante la stimolazione biventricolare, aumen-
tavano in modo significativo, rispettivamente
del 9,3% e dell’11%, sia la distanza media
percorsa al 6 W.T. sia il picco di consumo
massimo di ossigeno. La grandezza di questo
effetto era modesta ma molto utile in termini
di efficacia clinica; cid non sorprende se si
considera che nei pazienti con AF un
miglioramento & gia otte-nuto con la sola
ablazione del giunto AV riducendo pertanto
I’efficacia netta ottenuta dalla stimolazione
ventricolare sinistra.

In letteratura, vi & anche evidenza del benefi-
cio ottenibile con I’'upgrading a stimolazione
biventricolare nei pazienti con insufficienza



cardiaca e fibrillazione atriale cronica prece-
dentemente sottoposti ad ablazione del giunto
AV e stimolazione ventricolare destra (29).

Purtroppo i risultati preliminari della prima
fase cronica dello studio Opsite non hanno
evidenziato significative differenze in termini
di beneficio clinico tra i due tipi di stimola-
zione Vdx e Vsx; al termine della fase cro-
nica é stato confermato il modesto, seppur si-
gnificativo, miglioramento della performance

cardiaca durante stimolazione Vsx che, tutta-
via, € rimasto invariato rispetto a quello gia
ottenuto in acuto e dovuto al solo iniziale ri-
modellamento elettrico.

In questo tipo di pazienti, i risultati definitivi
della della fase cronica dello studio Opsite
(4), ci aiuteranno ad aumentare le nostre co-
noscenze sui benefici dei diversi tipi di sti-
molazione ventricolare.

Tabella 1. Caratteristiche dei pazienti all'arruolamento

Numero di pazienti
Eta, anni
Sesso, maschi

Durata della fibrillazione atriale, anni
Numero di ospedalizzazioni per paziente

Classe funzionale NYHA

Minnesota Living with Heart failure Questionnaire, score

6 minute walking test, metri

Standard electrocardiogram:
Frequenza media, bpm
Blocco di branca sinistro

Altri disturbi della conduzione intraventricolare

Monitoraggio ECG Holter:

Frequenza cardiaca minima, bpm
Frequenza cardiaca media, bpm
Frequenza cardiaca massima, bpm

44
72+8

24 (54%)
5.9+4.2
3.3+2.6
2.4+0.5
49+17
292+103

101+25
22 (50%)
10 (23%)

65+32
91+18
143+41

Patologie cardiacge strutturali associate

Coronaropatia
Altre

Terapie farmacologiche in atto:
Digossina
Diuretici
Nitrati
ACE inibitori
Betabloccanti
Calcio antagonisti
Aspirina
Warfarinici
Farmaci antiaritmici di classe |
Amiodarone
Sotalolo

15 (34%)
29 (66%)

32 (72%)
35 (80%)
7 (16%)
33 (75%)
22 (50%)
10 (23%)
4 (9%)
37 (84%)
3 (7%)
7 (16%)
1 (2%)
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Tabella 2. Risultati

RV vs Baseline LV vs Baseline LV vs RV
. % % %

Baseline RV LV difference " difference " difference "
EF, % 36.6+13.0 40.7+£14.9 43.0+£14.2 +11.2% 0.03 +17.5% 0.000 +5.7% 0.002
LVEDD, mm 56.7+10.2 57.4+10.2 57.2+10.5 +1.2% ns +0.9% ns -0.4% ns
LVESD, mm 48.8+10.6 43.4+11.5 42.7+12.1 -11.1% ns -12.5% ns -1.6% ns
IRT, ms 84.7+21.2 79.9+30.2 78.8+28.1 -5.7% ns -7.0% ns -1.3% ns
MR, score 1.8+0.7 1.8+0.9 1.5+0.7 0% ns -16.7% 0.002 -16.7 % 0.000
FVI Ao, cm 19.7£8.9 17.61£6.8 18.7+6.8 -10.7% 0.02 -5.1% ns +6.2% ns
E max, cm/s 106.9+34.6 104.5+31.2 105.2+31.5 -2.2% ns -1.6% ns +0.4% ns
FVI Mitral, cm 18.6£11.9 17.9+7.1 18.2+8.3 -3.6% ns -2.2% ns +1.7% ns
DT, ms 198+71.4 20575 20580 +3.5% ns +3.5% ns 0% ns
DFT, ms 313498 35371 362188 +12.7% 0.02 +15.6% 0.004 +2.5% ns
QRS, ms 134+37 187+39 178+36 +37.5%  0.0000 +30.9%  0.0000 -4.8% 0.04

Abbreviazioni : EF=frazione di eiezione; LVEDD= diametro ventricolare sinistro tele-diastolico; LVESD= diametro ventricolare sinistro tele-
sistoloico; IRT= tempo di rilasciamento isovolumetrico; MR= rigurgito mitralico; FVI Ao= integrale aortico di velocita-flusso; E max= massimo flusso
mitralico proto-diastolico; FVI Mi= integrale mitralico di velocita-flusso; DT= deceleration timetempo di decelerazione; DFT= tempo di
riempimento diastolico.



Tabella 3. Confronto tra | pazienti del gruppo A e del gruppo B

Group A Group B GrAvsGrB
(n=14) (n=30)

RV LV Diff % p RV LV Diff % p p
EF % 53.8+12.9 55.6+11.1 +3.5% ns 34.7£11.5 37.1+11.4 +6.9% 0.004 ns
LVEDD, mm 50.4+6.1 50.0+6.6 -0.8% ns 60.6+10.2 60.6+10.4 0% ns ns
LVESD, mm 34.615.7 33.0£6.3 -3.7% 0.03 47.6+11.3 47.3+11.4 -0.6% ns ns
IRT, ms 67.9+25.7 70.2+24.1 +3.4% ns 85.3+30.8 82.6+29.3 -3.2% ns ns
IM, score 2.2+1.0 1.5+0.7 -31.8% 0.005 1.6+0.7 1.5+0.7 -6.3% 0.02 0.01
FVI Ao, cm 18.2+6.1 18.9+6.8 +3.8% ns 17.3£7.2 18.6+6.9 +7.5% ns ns
E max, cm/s 107+39 109+38 +1.8 % ns 103.5+27.4 103.6£28.5 0% ns ns
FVI Mi, cm 18.8+7.8 19.4+10.4 +3.2% ns 17.5+6.8 17.6+7.3 +0.6% ns ns
DT, ms 210451 207458 -1.4% ns 202.6484.0 204.4+88.9 +0.8% ns ns
DFT, ms 347448 372174 -0.5% ns 356.1479.0 358.2494.4 +0.6% ns ns
QRS, ms 179+33 168+27 -6.1% ns 191+39 186+34 -3.0% ns ns

Abbreviazioni : EF=frazione di eiezione; LVEDD= diametro ventricolare sinistro tele-diastolico; LVESD= diametro ventricolare sinistro tele-
sistoloico; IRT= tempo di rilasciamento isovolumetrico; MR= rigurgito mitralico; FVI Ao= integrale aortico di velocita-flusso; E max= massimo flusso
mitralico proto-diastolico; FVI Mi= integrale mitralico di velocita-flusso; DT= deceleration timetempo di decelerazione; DFT= tempo di
riempimento diastolico.



Table 4. Confronto tra i pazienti con BBsx e quelli senza BBsx

No LBBB LBBB
(n=22) (n=22)
RV LV Diff % P RV LV Diff % p p

EF % 48.2+15.5 50.5+13.7 +4.7% ns 33.3+9.7 35.5+10.4 +6.6% 0,01 ns
LVEDD, mm 53.0+£7.1 52.5+7.1 -0.5% ns 61.8+11.1 62.0+11.4 +0.3% ns ns
LVESD, mm 37.7£8.4 37.1+49.5 -1.6% ns 49.1+11.6 48.4+11.9 -1.4% ns ns
IRT, ms 72.5+28.6 75.7£25.7 +4.4% ns 87.3+£30.5 81.9+30.6 -6.2% ns ns
IM, score 1.9+0.9 1.4+0.6 -26.4%  0.000 1.7+0.8 1.5+0.8 -11.8% ns 0.03
FVI Ao, cm 17.2+7.3 18.446.2 +6.9% ns 17.9+6.4 18.9+7.5 +5.5% ns ns
E max, cm/s 108.3+36.8 109.9+435.4 +1.4% ns 100.8+24.6 100.4+27.0 -0.1% ns ns
FVI Mi, cm 19.2+8.5 19.8+10.0 +3.1% ns 16.5+4.8 16.345.6 -1.3% ns ns
DT, ms 214461 209468 -2.3% ns 196487 202192 +3.0% ns ns
DFT, ms 341464 361+81 +5.8% ns 367178 363199 -0.3% ns ns
QRS, ms 178+38 169+27 -5.1% ns 196436 190435 -3.1% ns ns

Abbreviazioni : EF=frazione di eiezione; LVEDD= diametro ventricolare sinistro tele-diastolico; LVESD= diametro ventricolare sinistro tele-
sistoloico; IRT= tempo di rilasciamento isovolumetrico; MR= rigurgito mitralico; FVI Ao= integrale aortico di velocita-flusso; E max= massimo flusso
mitralico proto-diastolico; FVI Mi= integrale mitralico di velocita-flusso; DT= deceleration timetempo di decelerazione; DFT= tempo di
riempimento diastolico.



