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1. PREFAZIONE

Le linee guida hanno I'obiettivo di riassumere e valutare le
evidenze disponibili al fine di coadiuvare i professionisti sani-
tari nella scelta della migliore strategia gestionale per ciascun
paziente affetto da una determinata patologia. Le linee guida
e le raccomandazioni mirano a facilitare le decisioni del pro-
fessionista sanitario nella sua pratica clinica quotidiana, anche
se il giudizio finale spetta comunque al medico curante dopo
aver consultato il paziente e il caregiver.

Negli ultimi anni la Societa Europea di Cardiologia (ESC),
cosi come diverse organizzazioni e societa scientifiche, han-
no emanato numerose linee guida. In considerazione del loro
impatto sulla pratica clinica, sono stati definiti alcuni criteri
di qualita per la realizzazione delle linee guida affinché ogni
decisione risultasse trasparente a quanti ne usufruiscono. Le
raccomandazioni per la stesura e la pubblicazione delle linee
guida ESC sono disponibili sul sito web dell’ESC (https:/www.
escardio.org/Guidelines). Le linee guida ESC esprimono la po-
sizione ufficiale della Societa in riferimento ad uno specifico
argomento e sono soggette ad aggiornamenti periodici.

Oltre alla pubblicazione delle linee guida per la pratica cli-
nica, I'ESC & promotrice di diversi registri internazionali sulle
malattie cardiovascolari e sulle varie tipologie di intervento,
che ricadono sotto la denominazione di EURObservational
Research Programme. Tali registri costituiscono uno strumen-
to fondamentale per poter valutare i procedimenti diagnosti-
co-terapeutici, I'impiego delle risorse e I'aderenza alle linee
guida e si prefiggono di fornire una maggiore conoscenza
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Tabella 1. Classi delle raccomandazioni.
Definizione

Espressione consigliata

Deve essere preso in considerazione

Classe | Evidenza e/o consenso generale che un determinato trattamento
o intervento sia vantaggioso, utile ed efficace.

'S
o . . L . PR . .
N Classe Il Evidenza contrastante e/o divergenza di opinione circa I'utilita/efficacia di un determinato
2 trattamento o intervento.
©
% Classe lla Il peso dell’evidenza/opinione & a favore dell’utilita/
v . .
s efficacia.
% Classe b L'utilita/efficacia risulta meno chiaramente accertata
2 sulla base dell’evidenza/opinione.
wv
© o a
O Classe I Evidenza o consenso generale che un determinato trattamento o

intervento non sia utile/efficace e che in taluni casi possa essere

dannoso.

Tabella 2. Livelli di evidenza.

Livello di

Consenso degli esperti e/o studi di piccole dimensioni, studi retrospettivi, registri.

evidenza C

della pratica medica a livello europeo e nel resto nel mondo
sulla base di dati di elevata qualita raccolti durante la pratica
clinica routinaria.

Inoltre, allinterno di questo documento, sono stati ela-
borati ed incorporati dall"'ESC una serie di indicatori di qualita
(1Q) per la valutazione del livello di implementazione delle li-
nee guida, di cui possono avvalersi non solo I'ESC ma anche
le strutture ospedaliere, gli operatori ed i servizi sanitari per
misurare la qualita della pratica clinica o per utilizzarli, uni-
tamente ai messaggi chiave delle linee guida, nell’ambito di
programmi educazionali, allo scopo di migliorare la qualita
dell’assistenza e gli outcome clinici.

I membri di questa Task Force sono stati selezionati dall’E-
SC, compresi i delegati dei gruppi di sottospecialita, in rap-
presentanza di tutti i professionisti coinvolti nell’assistenza
medica dei pazienti affetti da tale patologia. Gli esperti desi-
gnati hanno effettuato una revisione completa delle evidenze
pubblicate per la gestione di una determinata condizione in
accordo con gli indirizzi del Comitato ESC per le Linee Guida
di Pratica Clinica (CPG). E stata eseguita una disamina critica
delle procedure diagnostiche e terapeutiche, compresa una
valutazione del rapporto rischio-beneficio. | livelli di evidenza
e la forza delle raccomandazioni relativamente a specifiche
opzioni diagnostico-terapeutiche sono stati soppesati e classi-
ficati sulla base di scale predefinite, come riportato pit avanti.

Gli esperti incaricati della stesura e della revisione delle li-
nee guida hanno compilato un modulo per la dichiarazione di
eventuali interessi che potessero essere percepiti come poten-
ziali o reali conflitti di interesse. Tali dichiarazioni sono state
revisionate sulla base delle norme ESC che regolamentano la
dichiarazione dei conflitti di interesse e, oltre ad essere dispo-
nibili sul sito web dell’ESC (https://Awww.escardio.org/Guideli-
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nes), sono state raccolte in un report e pubblicate contestual-
mente alle linee guida in un documento supplementare.

Tale procedimento & atto a garantire la trasparenza e a
prevenire potenziali bias durante la preparazione e la revi-
sione del documento. Qualsiasi variazione di conflitto di in-
teresse che si sia verificata durante il periodo di stesura del
documento é stata notificata all'ESC e aggiornata. La Task
Force & stata interamente finanziata dall'ESC, senza alcuna
compartecipazione dell'industria sanitaria.

Il CPG dell’'ESC supervisiona e coordina la preparazione
di nuove linee guida, come pure & responsabile del relativo
processo di endorsement. Le linee guida ESC sono sottoposte
ad un’approfondita revisione da parte del CPG e di esperti
esterni. Dopo aver apportato le opportune modifiche, il do-
cumento viene quindi approvato da tutti gli esperti della Task
Force e la versione definitiva, previa approvazione da parte
del CPG, viene pubblicata sullo European Heart Journal. Le
linee guida sono state elaborate dopo un’accurata valutazio-
ne delle conoscenze mediche e scientifiche e delle evidenze
disponibili al momento della loro stesura.

Il compito di redigere le linee guida ESC prevede anche
I'istituzione di mezzi formativi e di programmi di implementa-
zione delle raccomandazioni, compresa la realizzazione di ver-
sioni tascabili, diapositive riassuntive, schede riassuntive per i
medici non specialisti e versioni elettroniche per le applicazio-
ni digitali (smartphone, ecc.). Tuttavia, essendo queste versio-
ni in forma abbreviata, quando necessario si deve sempre fare
riferimento alla versione integrale, disponibile gratuitamente
sul sito web dell’ESC, nonché sul sito web dello European He-
art Journal. Le Societa Nazionali affiliate all’ESC sono esortate
a patrocinare, adottare, tradurre e mettere in pratica tutte le
linee guida ESC. E necessario prevedere dei programmi di im-
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plementazione, in quanto é stato documentato che I'applica-
zione meticolosa delle raccomandazioni cliniche puo portare
ad un miglioramento dell’'outcome.

Il professionista sanitario & invitato a prendere in debita
considerazione le linee guida ESC nell’esercizio del suo giudi-
zio clinico, nonché nella definizione e implementazione delle
strategie mediche preventive e diagnostico-terapeutiche. Le li-
nee guida ESC non sopperiscono comunque alla responsabilita
individuale di ciascun medico nel prendere le decisioni pit ap-
propriate e corrette in base alle condizioni di salute di ciascun
paziente dopo aver consultato il paziente stesso e, laddove
necessario e/o indicato, il caregiver. E altresi responsabilita del
professionista sanitario verificare quali siano le normative e le
direttive vigenti nel proprio paese inerenti ai farmaci e ai dispo-
sitivi medici al momento della loro prescrizione.

2. INTRODUZIONE

La stimolazione cardiaca & una componente importante dell’e-
lettrofisiologia e della cardiologia in generale e, se da un lato
esistono alcune situazioni per le quali Iindicazione alla stimola-
zione & chiara e non & cambiata nel corso degli anni, dall’altro
molte altre si sono evolute e sono state oggetto recentemente
di numerosi studi, come la stimolazione dopo un evento sin-
copale (sezione 5) o dopo impianto transcatetere di valvola
aortica (TAVI; sezione 8), la terapia di risincronizzazione car-
diaca (CRT) nei pazienti con scompenso cardiaco (SC) o per
la prevenzione delle cardiomiopatie indotte dalla stimolazione
(sezione 6) e la stimolazione nel contesto di malattie infiltrative
e infiammatorie o di diverse cardiomiopatie (sezione 8). Altri
aspetti innovativi riguardano i nuovi strumenti diagnostici per
il processo decisionale sulla stimolazione (sezione 4), nonché
un‘area del tutto nuova relativa alla stimolazione del fascio di
His e della branca sinistra (sezione 7). Inoltre, si & assistito ad un
crescente interesse anche in altre aree, ad esempio su come ri-
durre al minimo in maniera sistematica il rischio procedurale ed
evitare I'insorgenza di complicanze correlate alla stimolazione
cardiaca (sezione 9), su come gestire i portatori di pacemaker
in determinate situazioni [es. in caso di diagnostica con riso-
nanza magnetica (RM) o di radioterapia (sezione 11)], su come
eseguire il follow-up dei portatori di pacemaker con particolare
enfasi sull'impiego del monitoraggio remoto, e su come incor-
porare un processo decisionale condiviso nella cura di questa
popolazione di pazienti (sezione 12).

Le ultime linee guida sulla stimolazione dell’ESC risalgono
al 2013 e, pertanto, si € ritenuto opportuno e necessario for-
mulare delle nuove linee guida.

Per I'elaborazione delle nuove linee guida che tenessero con-
to di tutti questi aspetti e stata istituita una Task Force alla qua-
le hanno preso parte, oltre ai maggiori esperti nel settore della
stimolazione, anche rappresentanti di diverse associazioni, quali
I’Association for Acute CardioVascular Care, la Heart Failure As-
sociation, la European Association of Cardiothoracic Surgery, la
European Association of Percutaneous Cardiovascular Interven-
tions, I'ESC Working Group on Myocardial and Pericardial Disea-
ses e |'Association of Cardiovascular Nursing & Allied Professions.

2.1 Analisi delle evidenze

Questo documento ¢ articolato in varie sezioni, ciascuna delle
quali elaborata con la collaborazione di un coordinatore e di
diversi autori ai quali é stato richiesto di esaminare dettaglia-
tamente la letteratura recente sull’argomento a loro assegna-
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to e di elaborare le relative raccomandazioni con l'indicazione
della rispettiva classe e livello di evidenza. In caso di dati con-
troversi, & stato richiesto ad un metodologo (Dipak Kotecha)
di valutare la forza delle evidenze e di contribuire a determi-
nare la classe di raccomandazione e il livello di evidenza. Tutte
le raccomandazioni sono state votate da tutti gli autori del
documento e sono state approvate solo laddove veniva rag-
giunto un consenso da parte di almeno il 75% dei co-autori.
Ai presidenti (Jens Cosedis Nielsen e Michael Glikson)
e ai coordinatori di questo documento (Yoav Michowitz e
Mads Brix Kronborg) spettava la responsabilita di verificare
la concordanza delle raccomandazioni nelle varie sezioni, e
ad alcuni membri del comitato incaricato di redigere il docu-
mento spettava la responsabilita di accertarsi che le racco-
mandazioni combaciassero con quanto indicato in altre linee
guida dell’ESC, come quelle sullo SC o sulle valvulopatie.

2.2 Rapporti con I'industria

L'elaborazione di queste linee guida é stata intrapresa su base
volontaria ed a ciascun co-autore é stato richiesto di dichiara-
re e attestare che non avesse alcun conflitto di interessi sulla
base di quanto recentemente definito dal Comitato Scientifico
per le Linee Guida dell’'ESC e dal Consiglio Direttivo dell’'ESC.

2.3 Le novita di queste linee guida
2.3.1 Nuovi concetti e nuove sezioni

Tabella 3. Nuovi concetti e sezioni di queste linee guida.

Concetti/sezioni Sezione

Una nuova sezione sulle tipologie e modalita di 3.4
stimolazione, come la stimolazione del sistema di
conduzione e la stimolazione leadless.

Una nuova sezione sulle differenze di genere nella 3.5
stimolazione.

Una nuova sezione sulla valutazione dei pazienti 4
candidabili a stimolazione.

Una sezione piu estesa e aggiornata sulla CRT. 6

Una nuova sezione sulle strategie e sui siti di 7
stimolazione alternativi.

Una sezione piu estesa e aggiornata sulla stimolazione 8
in condizioni particolari, inclusa una nuova

sezione dedicata alla stimolazione post-TAVI, nel
postoperatorio, in presenza di valvulopatia tricuspidale

e dopo chirurgia cardiaca.

Una nuova sezione sull’impianto e sulla gestione 9
perioperatoria, inclusa la terapia anticoagulante

perioperatoria.

Una sezione piu estesa e aggiornata sulle complicanze 10
correlate ai CIED.

Una nuova sezione su diverse considerazioni gestionali, 11
compresa la RM, la radioterapia, la stimolazione

temporanea, la gestione perioperatoria, I'attivita sportiva

e il follow-up.

Una nuova sezione sull’assistenza incentrata sul paziente. 12

CIED, dispositivo elettronico cardiovascolare impiantabile; CRT, tera-
pia di resincronizzazione cardiaca; RM, risonanza magnetica; TAVI,
impianto transcatetere di valvola aortica.
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2.3.2 Le nuove raccomandazioni del 2021

Tabella 4. Le nuove raccomandazioni del 2021.

Raccomandazioni Classe® Livello®
Valutazione del paziente con bradicardia o malattia del sistema di conduzione sospetta o documentata

Monitoraggio

Il monitoraggio ambulatoriale a lungo termine con ILR é raccomandato nei pazienti con rari episodi (<1 al mese)
di sincope inspiegata o che presentano altri sintomi verosimilmente imputabili a bradicardia nei quali non sia stata
documentata una precisa causa dopo accurata valutazione iniziale.

Il monitoraggio elettrocardiografico ambulatoriale & raccomandato per la valutazione dei pazienti con sospetta
bradicardia al fine di correlare i disturbi del ritmo ai sintomi.

Massaggio del seno carotideo

Dopo aver escluso la presenza di stenosi carotidea, I'esecuzione del CSM é raccomandata nei pazienti con sincope
ad eziologia sconosciuta compatibile con un meccanismo riflesso o con sintomi correlati alla manipolazione/pressione
della regione del seno carotideo.

Tilt test

o

Il tilt test deve essere preso in considerazione nei pazienti con episodi ricorrenti di sospetta sincope riflessa.
Test da sforzo

Il test da sforzo & raccomandato nei pazienti che manifestano sintomi suggestivi di bradicardia durante o subito dopo
|'esercizio.

Il test da sforzo deve essere preso in considerazione nei pazienti con sospetta incompetenza cronotropa al fine di

. . lla
confermare la diagnosi.

Il test da sforzo puo essere preso in considerazione nei pazienti con disturbi della conduzione intraventricolare o BAV
a un livello non noto al fine di evidenziare la presenza di blocco infranodale.

r\.r‘ I . r\.

Imaging

L'imaging cardiaco & raccomandato nei pazienti con bradicardia sintomatica, sospetta o documentata, al fine di
rilevare I'eventuale presenza di cardiopatia strutturale, valutare la funzione sistolica VS e diagnosticare le possibili
cause dei disturbi di conduzione.

(@]

L'imaging multimodale (RMC, TC, PET) deve essere preso in considerazione per la caratterizzazione tissutale del
miocardico nella diagnosi di specifiche patologie associate a disturbi della conduzione che richiedono I'impianto di lla C
pacemaker, in particolar modo nei pazienti di eta <60 anni.

Test di laboratorio

Oltre ai test laboratoristici pre-impianto?, nei pazienti nei quali si sospetti che la bradicardia sia dovuta a cause
sottostanti potenzialmente reversibili (es. disfunzione tiroidea, evidenza di anticorpi anti-Borrelia, intossicazione da
digitale, iperkaliemia, ipercalcemia e variazione del pH) si raccomanda di eseguire specifiche indagini di laboratorio al
fine di diagnosticare e trattare tali condizioni.

Valutazione del sonno

Lo screening per OSAS é raccomandato nei pazienti con sintomi di OSAS e in presenza di bradicardia severa o BAV di
grado avanzato durante il sonno.

i ) .- i )

Studio elettrofisiologico

Nei pazienti con sincope e blocco bifascicolare, il SEF deve essere preso in considerazione quando i test non invasivi
non abbiano consentito di identificare la causa della sincope o quando per le condizioni di gravita debba essere presa
una decisione immediata relativamente alla terapia di stimolazione, a meno che non si opti per I'impianto empirico di
un pacemaker (specie nei pazienti anziani e fragili).

Nei pazienti con sincope e bradicardia sinusale, il SEF puo essere preso in considerazione quando i test non invasivi
non abbiano evidenziato una correlazione tra bradicardia e sincope.

. i

Test genetico

Il test genetico deve essere preso in considerazione nei pazienti con insorgenza precoce (<50 anni) di malattia

. . . lla
progressiva della conduzione cardiaca.

Il test genetico deve essere preso in considerazione nei familiari dei pazienti nei quali sia stata identificata una

. . . . L . : . . . lla
variante genetica patogena responsabile del fenotipo clinico della malattia del sistema di conduzione cardiaco.

(continua)

GITAL CARDIOL | VOL23 | SUPPL1ALN 72022



- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 216.73.216.135 Thu, 03 Jul 2025, 22:44:07

Linee cuibA ESC 2021 StimoLAzIONE cARDIACA E CRT

Raccomandazioni Classe® Livello®

Stimolazione cardiaca per bradicardia e malattia del sistema di conduzione

La stimolazione é indicata nei pazienti sintomatici con sindrome bradicardia-tachicardia per correggere la
bradiaritmia e consentire il trattamento farmacologico, laddove non sia preferibile procedere con I'ablazione della
tachiaritmia.

La stimolazione ¢ indicata nei pazienti con aritmia atriale (soprattutto FA) e BAV permanente o parossistico di terzo
grado o di grado avanzato, anche in assenza di sintomi.

Nei pazienti con SND e portatori di pacemaker DDD si raccomanda di ridurre al minimo la stimolazione ventricolare
non necessaria mediante adeguata programmazione del dispositivo.

La stimolazione cardiaca bicamerale e indicata per ridurre le recidive sincopali nei pazienti di eta >40 anni con episodi
sincopali severi ricorrenti e non prevedibili che presentano:

e pause asistoliche spontanee sintomatiche >3s o pause asintomatiche >6s dovute ad arresto sinusale o BAV; o

e sindrome del seno carotideo di tipo cardioinibitorio; o

e sincope asistolica al tilt test.

Nei pazienti con cadute inspiegate ricorrenti deve essere preso in considerazione di eseguire la stessa valutazione
prevista per la sincope inspiegata.

o

L'ablazione della FA deve essere presa in considerazione quale strategia per evitare I'impianto di pacemaker nei
pazienti con bradicardia correlata alla FA o con pause sintomatiche da alterato automatismo dopo conversione a
ritmo sinusale, tenendo conto delle condizioni cliniche.

Nei pazienti con sindrome bradicardia-tachicardia puo essere presa in considerazione la programmazione dell’ATP
atriale.

La stimolazione cardiaca bicamerale pud essere presa in considerazione per ridurre le recidive sincopali nei pazienti
con caratteristiche cliniche di sincope sensibile all’adenosina.

Terapia di resincronizzazione cardiaca

La CRT-D e raccomandata nei pazienti candidati ad impianto di ICD che hanno un’indicazione alla CRT.

La CRT-D deve essere presa in considerazione nei pazienti candidati a CRT dopo averne valutato il rischio individuale e
adottando un processo decisionale condiviso.

La CRT invece della stimolazione VD convenzionale deve essere presa in considerazione nei pazienti con HFmrEF che
presentano FA sintomatica e frequenza cardiaca non controllata e che sono candidati ad ablazione della giunzione AV lla
(indipendentemente dalla durata del QRS).

La stimolazione VD deve essere presa in considerazione nei pazienti con HFpEF che presentano FA sintomatica e
frequenza cardiaca non controllata e che sono candidati ad ablazione della giunzione AV (indipendentemente dalla lla
durata del QRS).

La CRT pud essere presa in considerazione nei pazienti con HFpEF che presentano FA sintomatica e frequenza
cardiaca non controllata e che sono candidati ad ablazione della giunzione AV (indipendentemente dalla durata del

QRS).

Siti di stimolazione alternativi

Stimolazione del fascio di His

) .h

Nei pazienti trattati con HBP si raccomanda di programmare il dispositivo in base ai requisiti specifici per HBP.

Nei pazienti candidati a CRT nei quali I'impianto di elettrocatetere in seno coronarico non ha avuto successo, la
HBP deve essere presa in considerazione come opzione di trattamento insieme ad altre tecniche alternative quale il lla
posizionamento chirurgico di un catetere epicardico.

Nei pazienti trattati con HBP, I'impianto di un catetere per la stimolazione VD di backup deve essere preso in
considerazione in specifiche situazioni (es. dipendenza da pacemaker, BAV di grado avanzato, blocco infranodale,
elevate soglie di stimolazione, ablazione programmata della giunzione AV) o in caso di problemi di sensing (es. rischio
di undersensing del segnale ventricolare o di oversensing dei potenziali atriali/hisiani).

La HBP con stimolazione VD di backup puo essere presa in considerazione nei pazienti nei quali & indicata una
strategia di “ablate and pace” per la presenza di aritmie sopraventricolari ad alta risposta ventricolare, soprattutto C
quando il QRS intrinseco é stretto.

La HBP puo essere presa in considerazione in alternativa alla stimolazione VD nei pazienti con BAV e FEVS >40% nei

quali sia presumibile una percentuale di stimolazione ventricolare >20%.

(continua)
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Raccomandazioni Classe® Livello®
Stimolazione leadless

| pacemaker leadless devono essere presi in considerazione in alternativa ai pacemaker transvenosi in caso di
impossibilita all’accesso al sistema venoso utilizzato per I'impianto dei pacemaker convenzionali o in presenza di

L ) S . " . L . lla B
un rischio particolarmente elevato di infezione della tasca del dispositivo, come nel caso di pregressa infezione o di
pazienti emodializzati.
| pacemaker leadless possono essere presi inconsiderazione in alternativa alla stimolazione ventricolare monocatetere b C

standard, tenendo conto dell’aspettativa di vita e adottando un processo decisionale condiviso.
Indicazioni alla stimolazione in condizioni particolari
Stimolazione dopo infarto miocardico acuto

L'impianto di un pacemaker permanente ¢ indicato alla stregua di quanto raccomandato per la popolazione generale
(sezione 5.2) quando, trascorsi almeno 5 giorni dall’IM, non si verifichi la risoluzione del BAV.

In pazienti selezionati con BAV nel contesto di IM anteriore e SC acuto puo essere preso in considerazione I'impianto

precoce di dispositivo per CRT (CRT-D/CRT-P). iib ¢

Stimolazione dopo chirurgia cardiaca

BAV avanzato o completo dopo chirurgia cardiaca: ¢ indicato un periodo di osservazione clinica di almeno 5 giorni
per valutare se i disturbi del ritmo siano transitori e si risolvano. Tuttavia, tale periodo di osservazione puo essere
ridotto in presenza di BAV completo con ritmo di scappamento assente o basso, che ne rende improbabile la
risoluzione.

SND dopo chirurgia cardiaca e trapianto cardiaco: prima di procedere ad impianto di pacemaker permanente deve

. . ) . . : ) . lla C
essere preso in considerazione un periodo di osservazione fino a 6 settimane.

Incompetenza cronotropa dopo trapianto cardiaco: la stimolazione cardiaca deve essere presa in considerazione per
migliorare la qualita di vita in presenza di incompetenza cronotropa persistente da oltre 6 settimane dopo il trapianto lla C
cardiaco.

Chirurgia per endocardite valvolare e BAV completo intraoperatorio: nei pazienti sottoposti a chirurgia per

endocardite valvolare e con BAV completo, I'impianto immediato di pacemaker epicardico deve essere preso in

considerazione quando sia presente uno dei seqguenti fattori predittivi di BAV persistente: disturbi della conduzione lla C
preoperatori, infezione da Staphylococcus aureus, ascesso intracardiaco, coinvolgimento della valvola tricuspide o

pregressa chirurgia valvolare.

Pazienti che necessitano di stimolazione al momento della chirurgia della valvola tricuspide: I'impiego di cateteri
transvalvolari deve essere evitato e devono essere utilizzati gli elettrocateteri ventricolari epicardici. Durante
I'intervento chirurgico della valvola tricuspide la rimozione dei cateteri transvalvolari preesistenti deve essere presa in

) . o S . ) . lla C
considerazione e preferita rispetto all'imprigionamento del catetere a livello della sutura tra I'anulus e la bioprotesi
o I'anello per anulopastica. Nel caso di anuloplastica tricuspidale isolata e sulla base del rapporto rischio-beneficio
individuale, il preesistente catetere VD puo essere lasciato in sede senza essere imprigionato tra I'anello e I'anulus.
Pazienti che necessitano di stimolazione dopo sostituzione di valvola tricuspide con una bioprotesi/plastica della
tricuspide mediante anuloplastica con anello protesico: in caso di indicazione alla stimolazione ventricolare, I'impianto C

transvenoso di catetere in seno coronarico o il posizionamento di un catetere ventricolare epicardico con tecnica mini-
invasiva deve essere preso in considerazione e preferito rispetto ad un approccio transvenoso transvalvolare.

Pazienti che necessitano di stimolazione dopo sostituzione di protesi tricuspidale meccanica: I'impianto di un catetere
VD transvalvolare deve essere evitato.

Stimolazione dopo impianto transcatetere di valvola aortica

La stimolazione permanente é raccomandata nei pazienti con BAV di grado avanzato o completo che persiste per
24-48 h post-TAVI.

La stimolazione permanente é raccomandata nei pazienti con BBB alternante di nuova insorgenza post-TAVI.

La stimolazione permanente precoce® deve essere presa in considerazione nei pazienti con preesistente BBD che

. o . ; lla B
sviluppano un qualsiasi altro disturbo della conduzione durante o post-TAVI'.
I monitoraggio ECG ambulatoriale? o il SEF" devono essere presi in considerazione nei pazienti con BBS di nuova la c
insorgenza con QRS >150 ms o intervallo PR >240 ms in assenza di un ulteriore prolungamento dopo oltre 48h post-TAVI.
Il monitoraggio ECG ambulatorialed o il SEF" possono essere presi in considerazione nei pazienti con preesistente b C

disturbo della conduzione che manifestano un prolungamento del QRS o del PR >20 ms.

L'impianto profilattico di pacemaker permanente non & indicato prima della procedura di TAVI nei pazienti con BBD C
che non hanno indicazione a stimolazione permanente.

(continua)
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Raccomandazioni Classe® Livello®
Sindromi varie

La stimolazione permanente e indicata nei pazienti con malattie neuromuscolari come la distrofia miotonica di tipo 1 C
che presentano BAV di secondo o terzo grado o un intervallo HV =70 ms con o senza sintomi'.

La terapia con ICD con capacita di stimolazione deve essere presa in considerazione nei pazienti con mutazioni del gene
LMNA, incluse la distrofia muscolare di Emery-Dreifuss o dei cingoli, che hanno i criteri convenzionali per I'impianto di lla C
pacemaker o che presentano un intervallo PR prolungato con BBS, quando I'aspettativa di vita sia di almeno 1 anno.

La stimolazione permanente deve essere presa in considerazione nei pazienti con sindrome di Kearns-Sayre che

. : o ) Il C
presentano un intervallo PR prolungato, BAV di qualsiasi grado, BBB o blocco fascicolare. a

L'impianto di pacemaker permanente puo essere preso in considerazione nei pazienti con malattie neuromuscolari C
come la distrofia miotonica di tipo 1 che presentano un intervallo PR 2240 ms o una durata del QRS =120 ms.
La stimolazione permanente pud essere presa in considerazione a scopo profilattico nei pazienti con sindrome di C

Kearns-Sayre che non presentano disturbi della conduzione cardiaca.
Sarcoidosi

L'impianto di un dispositivo con capacita di stimolazione cardiaca deve essere preso in considerazione nei pazienti con

o ) o lla
sarcoidosi cardiaca che presentano BAV transitorio o permanente'.

L'impianto di CRT-D deve essere preso in considerazione nei pazienti con sarcoidosi e FEVS <50% che presentano

o ; ) lla
un’indicazione alla stimolazione permanente.
Considerazioni specifiche sull'impianto di dispositivi e sulla gestione perioperatoria

Per ridurre il rischio di infezione del CIED é raccomandata la profilassi antibiotica preoperatoria da somministrare
entro 1h dallincisione cutanea.

Per I'antisepsi cutanea deve essere presa in considerazione la clorexidina in soluzione alcolica invece del iodopovidone
alcolico.

Per I'accesso venoso deve essere presa in considerazione come prima scelta la vena cefalica o ascellare.

Per I'impianto di cateteri nel seno coronarico devono essere presi in considerazione come prima scelta i cateteri quadripolari. lla
Per confermare il corretto posizionamento del catetere nel ventricolo deve essere presa in considerazione la
I'acquisizione di multiple immagini fluoroscopiche.

Prima di richiudere la ferita deve essere preso in considerazione il lavaggio della tasca del dispositivo con sola la

soluzione fisiologica.

Nei pazienti sottoposti a reintervento su CIED puo essere preso in considerazione I'uso di un involucro antibatterico a
rilascio di antibiotici.

Nei pazienti ad alto rischio di perforazione cardiaca (es. di eta avanzata, con pregressa perforazione, basso indice di
massa corporea, di sesso femminile) puo essere presa in considerazione la stimolazione del setto medio-ventricolare.

Nelle procedure di impianto di pacemaker in pazienti con possibili complicanze correlate alla tasca, come quelli ad
alto rischio di erosione per basso indice di massa corporea, affetti da sindrome di Twiddler o per motivi estetici, puo
essere preso in considerazione |'alloggiamento del dispositivo in una tasca sottomuscolare.

Nei pazienti in terapia anticoagulante non e raccomandata |'embricazione con eparina.

L'impianto di pacemaker permanente non & raccomandato nei pazienti con stati febbrili. In tali casi la procedura deve
essere differita fino a quando il paziente non sia sfebbrato da almeno 24h.

Considerazioni gestionali
Monitoraggio remoto

La gestione in remoto del dispositivo & raccomandata per ridurre il numero delle visite di controllo in ambulatorio nei
pazienti portatori di pacemaker che hanno difficolta a recarsi alle visite ambulatoriali (es. per ridotta mobilita, altri
impegni o preferenze).

I monitoraggio remoto é raccomandato qualora sopravwengano “recall” o awvisi di sicurezza per consentire I'identificazione
precoce di eventi che richiedono un intervento, specie nei pazienti ad aumentato rischio (es. se pacemaker-dipendenti).

Il follow-up ambulatoriale di routine per i pacemaker mono- o bicamerali puo essere previsto a distanza di 24 mesi
nei pazienti con dispositivi gestiti in remoto.

Stimolazione temporanea

La stimolazione transvenosa temporanea é raccomandata nei casi di bradiaritmia con compromissione emodinamica
refrattaria alla terapia cronotropa in infusione endovenosa.

(continua)
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Raccomandazioni Classe® Livello®

La stimolazione transcutanea deve essere presa in considerazione nei casi di bradiaritmia con compromissione

. ; . L . L . . lla C
emodinamica quando non sia fattibile o disponibile la stimolazione transvenosa temporanea.

La stimolazione transvenosa temporanea deve essere presa in considerazione quando é indicata la stimolazione
immediata e quando si ritiene che I'indicazione alla stimolazione sia reversibile come nel contesto di ischemia lla C
miocardica, miocardite, disturbi elettrolitici, esposizione ad agenti tossici o dopo chirurgia cardiaca.

La stimolazione transvenosa temporanea deve essere presa in considerazione come ponte all'impianto di pacemaker

L o " . : ) . ) . |E] C
permanente quando la procedura non sia disponibile o fattibile nell'immediato a causa di concomitante infezione.

Per la stimolazione transvenosa temporanea a lungo termine deve essere preso in considerazione |'inserimento per via

. . ) . lla C
percutanea di un catetere a fissazione attiva connesso ad un pacemaker esterno.
Miscellanea

Quando la stimolazione non & piu indicata, la decisione sulla strategia gestionale deve basarsi sulla valutazione del
rischio-beneficio individuale nell’ambito di un processo decisionale condiviso con il paziente.

La RM puo essere presa in considerazione nei pazienti con elettrocateteri transvenosi abbandonati quando non siano
disponibili modalita di imaging alternative.

(@]

Assistenza incentrata sul paziente

Nei pazienti candidati ad impianto di pacemaker o dispositivo per CRT, la decisione deve basarsi sulle migliori
evidenze disponibili tenendo conto del rischio-beneficio individuale di ciascuna opzione, delle preferenze del
paziente e degli obiettivi del trattamento. Durante il consulto si raccomanda di adottare un approccio assistenziale
integrato e di applicare i principi dell’assistenza incentrata sul paziente e un processo decisionale condiviso.

ATP, stimolazione antitachicardica; AV, atrioventricolare; BAV, blocco atrioventricolare; BBB, blocco di branca; BBD, blocco di branca destra; BBS,
blocco di branca sinistra; CIED, dispositivo elettronico cardiovascolare impiantabile; CRT, terapia di resincronizzazione cardiaca; CRT-D, terapia di
resincronizzazione cardiaca con defibrillatore; CRT-P, terapia di resincronizzazione cardiaca con pacemaker; CSM, massaggio del seno carotideo;
FA, fibrillazione atriale; FEVS, frazione di eiezione ventricolare sinistra; HBP, stimolazione del fascio di His; HFmrEF, scompenso cardiaco con
frazione di eiezione lievemente ridotta; HFpEF, scompenso cardiaco con frazione di eiezione preservata; HV, intervallo fascio di His-ventricolo;
ICD, defibrillatore impiantabile; ILR, loop recorder impiantabile; IM, infarto miocardico; OSAS, sindrome delle apnee ostruttive del sonno; PET,
tomografia ad emissione di positroni; RM, risonanza magnetica; RMC, risonanza magnetica cardiovascolare; SC, scompenso cardiaco; SEF,
studio elettrofisiologico; SND, disfunzione del nodo del seno; TAVI, impianto transcatetere di valvola aortica; TC, tomografia computerizzata;
VD, ventricolare destra; VS, ventricolare sinistra.

Classe della raccomandazione.

®Livello di evidenza.

dl CSM non deve essere eseguito nei pazienti con pregresso attacco ischemico transitorio, ictus o stenosi carotidea nota. Prima del CSM deve
essere effettuata |'auscultazione carotidea e, qualora si rilevi un soffio carotideo, deve essere eseguito I'esame ultrasonografico per escludere
la presenza di patologia carotidea.

9Emocromo completo, tempo di protrombina, tempo di tromboplastina parziale, creatinina sierica ed elettroliti.

¢lmmediatamente dopo la procedura o entro 24 h.

‘BAV transitorio di grado avanzato, prolungamento dell'intervallo PR o variazione dell’asse del QRS.

9Monitoraggio ECG ambulatoriale continuo (con dispositivo impiantabile o esterno) per 7-30 giorni.

"Un ritardo di conduzione con intervallo HV =70 ms al SEF pud essere considerato positivo per stimolazione permanente.

'Qualora in presenza di malattia neuromuscolare sia opportuna la stimolazione, le indicazioni alla terapia con ICD devono essere poste attenen-
dosi alle relative linee guida.

2.3.3 Modifiche delle raccomandazioni per la stimolazio-
ne cardiaca e la terapia di resincronizzazione cardiaca
rispetto alle linee guida del 2013

Raccomandazioni 2013 2021

Classe®
" o ) ) Terapia di resincronizzazione cardiaca
Tabella 5. Modifiche delle raccomandazioni per la stimolazione car-

diaca e la terapia di resincronizzazione cardiaca rispetto alle linee gui- ~ L'UPgrade a CRT deve essere preso

da del 2013, in considerazione nei pazienti con
pacemaker convenzionale o ICD
Raccomandazioni 2013 2021 che sviluppano successivamente SC lla

sintomatico con FEVS <35% nonostante
OMT e hanno una percentuale
significativa® di stimolazione VD.

Classe?

Stimolazione cardiaca per bradicardia e malattia del sistema

di conduzione La CRT, piuttosto che la stimolazione VD,

La stimolazione cardiaca puo essere presa & raccomandata, indipendentemente dalla

in considerazione nei pazienti con sincope

per ridurre il rischio di recidiva quando si lla
documentino pause asintomatiche >6s

dovute ad arresto sinusale.

(continua)
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classe NYHA, per ridurre la morbilita nei
pazienti con HFrEF (<40%) che hanno
un’indicazione a stimolazione ventricolare e
BAV di grado avanzato, inclusi quelli con FA.

lla

(continua)
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Raccomandazioni 2013 2021

Classe?

La CRT é raccomandata per migliorare la
sintomatologia e ridurre la morbilita e la
mortalita nei pazienti sintomatici con SC in
RS che presentano una FEVS <35% e una
durata del QRS =150 ms a morfologia tipo
BBS nonostante OMT.

La CRT é raccomandata nei pazienti con
HFrEF che presentano FA sintomatica e
frequenza cardiaca non controllata e che
sono candidati ad ablazione della giunzione
AV (indipendentemente dalla durata del
QRS).

Indicazioni specifiche alla stimolazione

lla

La stimolazione puo essere presa in
considerazione nei pazienti con persistente
blocco bifascicolare postoperatorio associato a
BAV completo transitorio.

Considerazioni gestionali

Nei pazienti con sistemi di pacemaker RM-
compatibili, la RM pud essere eseguita in
sicurezza attenendosi alle istruzioni della casa
produttrice.

Nei pazienti con sistemi di pacemaker

non RM-compatibili, la RM deve essere
presa in considerazione quando non siano
disponibili modalita di imaging alternative
e quando non siano presenti elettrocateteri
epicardici, elettrocateteri danneggiati

0 abbandonati o elettrocateteri con
adattatori/estensori.

AV, atrioventricolare; BAV, blocco atrioventricolare; BBS, blocco di
branca sinistra; CRT, terapia di resincronizzazione cardiaca; FA, fibril-
lazione atriale; FEVS, frazione di eiezione ventricolare sinistra; HFrEF,
scompenso cardiaco con frazione di eiezione ridotta; ICD, defibrilla-
tore impiantabile; NYHA, New York Heart Association; OMT, terapia
medica ottimale; RM, risonanza magnetica; RS, ritmo sinusale; SC,
scompenso cardiaco; VD, ventricolare destra.

2Classe della raccomandazione.

®Dati derivati da studi osservazionali indicano una percentuale del
20% di stimolazione VD come limite al di sopra del quale prendere in
considerazione |'upgrade nei pazienti che sviluppano SC, ma di fatto
non esistono evidenze che definiscano chiaramente il limite al di sotto
del quale la stimolazione VD possa essere considerata sicura e al di
sopra del quale debba essere considerata nociva.

cCombinazione di generatore ed elettrocateteri RM-compatibili forniti
dalla stessa casa produttrice.

3. BACKGROUND

3.1 Epidemiologia

Per molti paesi non e nota la prevalenza e l'incidenza di
impianto di pacemaker anche se sono state pubblicate di-
verse stime basate sull’analisi di ampi studi osservazionali
e database. Esiste una considerevole variabilita nei tassi di
impianto di pacemaker tra i paesi europei, che vanno da
<25 impianti per milione di abitanti in Azerbaigian, Bosnia
ed Erzegovina e Kirghizistan a >1000 impianti per milione
di abitanti in Francia, Italia e Svezia'. Tali differenze posso-
no essere imputabili sia al sotto- o sovratrattamento con

Linee cuibA ESC 2021 StimoLAzIONE cARDIACA E CRT

pacemaker in alcuni paesi, sia a variazioni delle caratteri-
stiche sociodemografiche e delle condizioni patologiche.
In conseguenza dell’aumento dell’aspettativa di vita e
dell'invecchiamento della popolazione si registra un con-
tinuo incremento degli impianti di pacemaker?®. Il numero
stimato di pazienti in tutto il mondo sottoposti ad impianto
di pacemaker e andato aumentando costantemente fino a
raggiungere un tasso annuo di impianti di circa 1 milione2.
| disturbi del sistema di conduzione cardiaco e le anoma-
lie della conduzione intercellulare possono rappresentare
manifestazioni di una patologia cardiaca o non cardiaca e
sono maggiormente prevalenti nei pazienti di eta avanzata.
Pertanto, la maggior parte delle bradicardie che richiedono
la stimolazione cardiaca si osservano nella popolazione an-
ziana, con oltre I'80% dei pacemaker impiantati in pazienti
di eta >65 anni.

3.2 Storia naturale

Le indicazioni piu frequenti all’elettrostimolazione cardiaca
permanente sono rappresentate dal blocco atrioventricolare
(BAV) di alto grado e dalla disfunzione del nodo del seno
(SND). La sopravvivenza dei pazienti con BAV di alto grado
trattati in modo conservativo (cioé senza stimolazione) & de-
cisamente inferiore rispetto ai pazienti sottoposti ad impian-
to di pacemaker®'. Al contrario, la SND segue un decorso
imprevedibile e non esistono evidenze che documentino un
miglioramento della prognosi mediante terapia con pace-
maker'315.

Tuttavia, la terapia con pacemaker non ha come unico
obiettivo quello di prolungare I'aspettativa di vita, ma la quali-
ta di vita & un parametro essenziale per misurare le condizioni
cliniche di un paziente e I'outcome della terapia con pacema-
ker, fornendo un quadro olistico dell’efficacia del trattamento
clinico™. Gli studi sono unanimi nel documentare un miglio-
ramento della qualita di vita nei pazienti sottoposti a terapia
di stimolazione'”-?2.

3.3 Fisiopatologia e classificazione delle
bradiaritmie con indicazione a stimolazione
cardiaca permanente

Le definizioni dei vari disturbi di conduzione sono riportate
nella Tabella 1 dell’Addenda online.

La bradicardia sinusale puo essere considerata fisiologi-
ca quando si verifica in risposta a determinate situazioni,
come negli atleti ben allenati, nei soggetti giovani o durante
il sonno, mentre le bradiaritmie patologiche dipendono dal-
la causa sottostante e possono essere classificate in senso
lato in intrinseche ed estrinseche. L'eta avanzata e i pro-
cessi degenerativi correlati all’eta costituiscono importanti
cause intrinseche che ritardano l'inizio e la propagazione
dell'impulso elettrico al sistema di conduzione. Anche di-
verse mutazioni genetiche sono state implicate nei disturbi
di conduzione (vedi sezione 4.3.5), cosi come la cardiomio-
patia atriale?> che puo provocare I'insorgenza di tachiaritmie
sopraventricolari, SND e malattia del nodo atrioventricolare
(NAV)#,

E essenziale differenziare le cause reversibili da quelle
non reversibili di bradicardia. Le potenziali cause reversibili
comprendono gli effetti avversi dei farmaci, I'infarto miocar-
dico (IM), I'esposizione ad agenti tossici, le infezioni, la chi-
rurgia e i disturbi elettrolitici. In uno studio su 277 pazienti
con bradicardia indirizzati al Pronto Soccorso, la causa sotto-
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Le novita introdotte in queste linee guida

Stimolazione
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malattie rare

Indicazioni alla CRT
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Stimolazione
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Figura 1. Nuove raccomandazioni e aggiornamenti delle linee guida 2021 su stimolazione cardiaca e terapia di resincronizzazione cardiaca

(CRT) nelle principali popolazioni di pazienti.

HBP, stimolazione del fascio di His; TAVI, impianto transcatetere di valvola aortica.

stante era rappresentata da disordini elettrolitici nel 4% dei
casi, da intossicazione nel 6%, da IM acuto nel 14% e da
effetti avversi dei farmaci nel 21%2°.

Nel caso di cause patologiche non reversibili di rallen-
tamento della frequenza cardiaca, la presenza e la gravi-
ta dei sintomi rivestono un ruolo essenziale nel valutare
I'opportunita di una terapia antibradicardia con impianto
di pacemaker permanente, che puo rivelarsi particolarmen-
te problematico nei pazienti con sintomatologia dovuta
a meccanismi concomitanti. In linea generale, i soggetti
candidati alla stimolazione cardiaca possono essere classi-
ficati grosso modo in due gruppi: pazienti con bradicardia
persistente e pazienti con bradicardia intermittente (con
o senza documentazione all’elettrocardiogramma [ECG]).
Come illustrato nella Figura 2, generalmente la bradicardia
persistente & indicativa di una malattia intrinseca del nodo
del seno o del sistema di conduzione atrioventricolare (AV),
mentre la bradicardia intermittente pud essere la conse-
guenza di un’ampia varieta di processi patologici intrinseci
0 estrinseci?®31,
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3.4 Descrizione generale delle tipologie

e delle modalita di stimolazione

3.4.1 Stimolazione endocardica

| pacemaker con elettrocateteri endocardici consistono in un
generatore di impulsi solitamente posizionato nella zona pet-
torale e in uno o piul elettrocateteri transvenosi impiantati nella
parete miocardica, che hanno la capacita di rilevare I'attivita
cardiaca e di erogare una stimolazione cardiaca terapeutica.
Dall'introduzione dei pacemaker endocardici transvenosi negli
anni ‘60 sono stati compiuti notevoli progressi tecnologici che
ne hanno migliorato I'efficacia e la sicurezza. In linea genera-
le, I'impianto di pacemaker é ritenuto una procedura a basso
rischio, seppur non sia esente da complicanze correlate al di-
spositivo e alla procedura e da malfunzionamenti. Per i dettagli
sull'impianto di pacemaker si rimanda al recente documento di
consenso della European Heart Rhythm Association (EHRA)*.

3.4.2 Stimolazione epicardica
Alcuni scenari clinici comportano necessariamente |'impian-
to di un pacemaker epicardico, come nel caso di pazienti
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o Fibrillazione atriale

v

®

X

¢ Fibrillazione atriale con risposta ventricolare lenta

' Ipersensiblilita a

. Iocco AV idiopatico

(sospetta) 1

Figura 2. Classificazione delle bradiaritmie sospette o documentate.

AV, atrioventricolare; BBB, blocco di branca; ECG, elettrocardiogramma.

aCompresa la sindrome bradicardia-tachicardia.
®Deharo et al.*?
Adattata da Brignole et al.*?

con anomalie congenite che impediscono I'accesso al siste-
ma venoso, o in presenza di uno shunt che mette in comuni-
cazione i distretti destro e sinistro del cuore, oppure nel caso
di infezioni ricorrenti del dispositivo, di ostruzione dell’ac-
Cesso venoso e — piu frequentemente oggi — in concomitan-
za di interventi chirurgici a cuore aperto. Gli elettrocateteri
epicardici sono attualmente impiantati utilizzando diverse
tecniche toracotomiche o toracoscopiche (mini-invasive) e
robotiche®.

3.4.3 Terapia di resincronizzazione cardiaca
(endocardica e/o epicardica)

La dissincronia cardiaca & un’anomalia dei tempi di attivazio-
ne elettrica e meccanica dei ventricoli, che pud comportare
una ridotta efficienza cardiaca. La CRT & concepita per ero-
gare una stimolazione biventricolare in grado di correggere
la dissincronia elettromeccanica cosi da aumentare la portata
cardiaca®®. Numerosi trial clinici hanno dimostrato che la CRT
conferisce un beneficio significativo in termini di morbilita e
mortalita in particolari categorie di pazienti con ridotta frazio-
ne di eiezione ventricolare sinistra (FEVS)37-4°.

3.4.4 Metodi alternativi (stimolazione del sistema
di conduzione, pacemaker leadless)

3.4.4.1 STIMOLAZIONE DEL SISTEMA DI CONDUZIONE

Rispetto alla stimolazione ventricolare destra (VD), la stimola-
zione del fascio di His (HBP) fornisce un’attivazione elettrica
simultanea piu fisiologica dei ventricoli attraverso il sistema
His-Purkinje. L'HBP consente di ripristinare la conduzione in
un sottogruppo di pazienti con BAV di alto grado e riduce la
durata del QRS in alcuni pazienti con blocco di branca sinistra
(BBS) o blocco di branca destra (BBD)*'#4. Sono in corso ul-
teriori studi necessari per valutare se I'HBP abbia dei benefici
clinici aggiuntivi rispetto alla CRT o alla stimolazione VD. Inol-
tre, la stimolazione della regione della branca sinistra & anche
in fase di studio come modalita di stimolazione nei pazienti in
cui il difetto dell’attivita elettrica interessa le parti piu distali
del sistema di conduzione che non possono essere trattate
con HBP (vedi sezione 7.3).

3.4.4.2 PACEMAKER SENZA FILI (LEADLESS)

Sono stati introdotti pacemaker leadless miniaturizzati e intra-
cardiaci che vengono inseriti per via percutanea attraverso la
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vena femorale e impiantati direttamente nella cavita VD utiliz-
zando sistemi di rilascio transcatetere personalizzati. | pacema-
ker leadless di prima generazione si sono dimostrati in grado
di fornire un’efficace stimolazione monocamerale*=°. Questa
tecnologia, seppur promettente, & gravata dalle potenziali dif-
ficolta di recupero del dispositivo dopo esaurimento della bat-
teria. Ad oggi, non ci sono dati derivati da studi randomizzati
controllati che abbiano confrontato I'outcome clinico con pa-
cemaker leadless vs stimolazione transvenosa monocamerale.

3.4.5 Modalita di stimolazione

| progressi tecnologici nella terapia con pacemaker hanno por-
tato allo sviluppo di svariate modalita di stimolazione. | pace-
maker rilevano I'attivita elettrica intrinseca del cuore e ripristi-
nano la frequenza e la sequenza AV dell'attivazione cardiaca.
Per il trattamento delle anomalie dell’automatismo cardiaco e
del sistema di conduzione pud essere utilizzato un singolo elet-
trocatetere con funzione di rilevazione (sensing)/stimolazione
(pacing) atriale, un singolo elettrocatetere con funzione di sen-
sing/pacing ventricolare, singolo elettrocatetere con funzione
di pacing VD e di sensing atriale e ventricolare, e sistemi a due
elettrocateteri con funzione di sensing e pacing dell’atrio de-
stro (AD) e del ventricolo destro. Per le usuali modalita di stimo-
lazione si rimanda alla Tabella 2 dell’Addenda online. La scelta
della modalita di stimolazione ottimale in presenza di disturbi
del sistema di conduzione e determinata dalla morbilita sotto-
stante, dall'impatto della terapia di stimolazione sulla morbilita
e dai potenziali effetti nocivi della modalita di stimolazione se-
lezionata. La scelta della modalita di stimolazione in situazioni
specifiche & discussa nella sezione 5.

3.4.6 Stimolazione con funzione “rate-responsive”

Il nodo del seno modula la frequenza cardiaca durante diver-
si tipi e carichi di esercizio (es. sforzo fisico, stress emotivo,
cambi di postura e stati febbrili) in maniera proporzionale alla
richiesta metabolica. | pacemaker con funzione “rate-respon-
sive” cercano di produrre un’appropriata frequenza cardiaca

compensatoria durante I'attivita fisica o emotiva, rilevando il
movimento o |'accelerazione del corpo, la ventilazione minu-
to, I'impedenza intracardiaca o altri parametri di stress fisico
e mentale, e sono indicati nei casi di incompetenza cronotro-
pa°>'*’. In pazienti selezionati puo essere utilizzata la stimola-
zione “rate-responsive” con doppio sensore (es. accelerome-
tro e ventilazione minuto)>®. Una panoramica riassuntiva dei
sensori di stimolazione “rate-responsive” pit comunemente
usati & riportata nella Tabella 3 dell’Addenda online.

3.5 Differenze di genere

Le indicazioni alla stimolazione e l'incidenza di complicanze
sono differenti tra pazienti di sesso maschile e femminile. Nei
pazienti di sesso maschile, I'impianto di pacemaker in pre-
venzione primaria € indicato soprattutto per BAV e meno
frequentemente per SND e fibrillazione atriale (FA) associata
a bradicardia>®>®°. Nei pazienti di sesso femminile, I'incidenza
di eventi avversi correlati alla procedura, corretta per eta e
tipo di dispositivo, & significativamente piu elevata ed e preva-
lentemente dovuta a pneumotorace, versamento pericardico
ed ematomi della tasca>®®'. Cio pud essere verosimilmente
imputabile alle minori dimensioni corporee delle donne e a
differenze anatomiche, come diametri inferiori delle vene e
del ventricolo destro.

4. VALUTAZIONE DEL PAZIENTE CON
BRADICARDIA O MALATTIA DEL SISTEMA
DI CONDUZIONE SOSPETTA O DOCUMENTATA

4.1 Anamnesi ed esame obiettivo

Un’accurata anamnesi e un esame obiettivo sono essenziali
per la valutazione dei pazienti con bradicardia sospetta o do-
cumentata (Figura 3). In queste linee guida viene sottolineata
I'importanza dell’anamnesi e dell’'esame obiettivo nella valu-
tazione iniziale, in particolare per identificare i pazienti con
cardiopatia strutturale®&.

e A
Valutazione iniziale dei pazienti con sintomi suggestivi di bradicardia (SND o BAV)
¢ v : v v
Anamnesi Esame obiettivo ECG Imaging cardiaco
I J 4
1 )
« Rischio cardiovascolare \‘L
o Accurata anamnesi con A
attenzione ai sintomi Vi
« Storia familiare \
* Terapia medica
.

Figura 3. Valutazione iniziale dei pazienti con sintomi suggestivi di bradicardia.
BAV, blocco atrioventricolare; ECG, elettrocardiogramma; SND, disfunzione del nodo del seno.
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Tabella 6. Farmaci che possono indurre bradicardia o disturbi della
conduzione.

Bradicardia BAV
sinusale
Beta-bloccanti + +
Antipertensivi
Calcioantagonisti non diidropiridinici + +
Metildopa + -
Clonidina + -
Antiaritmici
Amiodarone + +
Dronedarone + +
Sotalolo + +
Flecainide + +
Propafenone + +
Procainamide = +
Disopiramide + +
Adenosina + +
Digossina + +
lvabradina + -
Farmaci neuro- o psicoattivi
Donepezil + +
Litio + +
Analgesici oppioidi + -
Fenotiazina + +
Fenitoina + +
Inibitori selettivi della ricaptazione - +
della serotonina
Antidepressivi triciclici - +
Carbamazepina + +
Altri farmaci
Miorilassanti + -
Cannabis + -
Propofol + -
Ticagrelor + +
Corticosteroidi ad alte dosi + -
Clorochina - +
Antagonisti dei recettori H, + +
Inibitori della pompa protonica + =
Chemioterapici
Triossido di arsenico + +
Bortezomib + +
Capecitabina + -
Cisplatino + -
Ciclofosfamide + +
Doxorubicina + -
(continua)
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Tabella 6. (seque)

Bradicardia BAV

sinusale
Epirubicina + -
5-Fluorouracile + +
Ifosfamide + -
Interleuchina-2 + -
Metotrexato + -
Mitoxantrone 4F +
Paclitaxel + -
Rituximab + +
Talidomide + +
Antracicline - +
Taxani = +

BAV, blocco atrioventricolare.

Un’anamnesi completa deve comprendere I'anamnesi
familiare, una valutazione approfondita del rischio cardiova-
scolare e di eventuali diagnosi pregresse o recenti che pos-
sono indurre bradicardia. L'anamnesi deve concentrarsi sulla
frequenza, la severita e la durata dei sintomi potenzialmente
suggestivi di bradicardia o malattia del sistema di condu-
zione, nonché sulla relazione tra i sintomi e I"attivita fisica,
lo stress emozionale, i cambi di postura, la terapia medica
(Tabella 6) e i tipici fattori scatenanti (es. minzione, defe-
cazione, tosse, stazione eretta prolungata e rasatura della
barba), unitamente alla frequenza cardiaca rilevata al polso
durante un episodio.

L'anamnesi familiare pud essere particolarmente impor-
tante nei giovani pazienti con una malattia evolutiva del siste-
ma di conduzione cardiaco sia isolata che associata a cardio-
miopatie e/o miopatie®+6°.

L'esame obiettivo deve concentrarsi sulle manifestazioni di
bradicardia e sui segni della sottostante cardiopatia struttura-
le o dei disturbi del sistema di conduzione (Tabella 7). Il rallen-
tamento delle pulsazioni rilevate perifericamente nei pazienti
sintomatici deve essere confermato all’auscultazione cardiaca
o all'ECG per accertarsi dell’assenza di altre alterazioni del
ritmo che possono simulare una bradicardia (es. contrazioni
ventricolari premature).

| disturbi della regolazione autonomica sono importanti
nella diagnosi differenziale della sincope o della presincope e,
pertanto, le alterazioni della frequenza cardiaca e della pres-
sione arteriosa in ortostatismo possono essere d'aiuto nella
valutazione dei pazienti.

Il massaggio del seno carotideo (CSM) puo rivelarsi utile
nei pazienti di eta =40 anni che presentano sintomi suggestivi
di sindrome del seno carotideo (CSS), come episodi di sincope
o presincope che si manifestano quando si indossa una cami-
cia con un colletto stretto, nell’atto di radersi la barba o nel
girare la testa®®®’. La metodologia e la risposta al CSM sono
descritti nella sezione 4.1 dell’Addenda online. La diagnosi di
CSS richiede la riproduzione dei sintomi spontanei durante
CSM e la presenza di caratteristiche cliniche di sincope spon-
tanea compatibile con un meccanismo riflesso®-7°.
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Tabella 7. Cause intrinseche ed estrinseche di bradicardia.

Cause intrinseche

Idiopatica
(eta, processi degenerativi)

Infarto/ischemia
Cardiomiopatie
Disordini genetici
Patologie infiltrative

Sarcoidosi

Amiloidosi

Emocromatosi
Collagenopatie

Artrite reumatoide

Sclerodermia

Lupus eritematoso sistemico
Malattie da accumulo
Malattie neuromuscolari
Malattie infettive

Endocardite (ascesso
perivalvolare)

Malattia di Chagas

Miocardite

Malattia di Lyme

Difterite

Toxoplasmosi
Cardiopatie congenite
Cardiochirurgia

Bypass aortocoronarico

Chirurgia valvolare (inclusa la
sostituzione transcatetere di
valvola aortica)

Intervento di Maze
Trapianto cardiaco
Radioterapia
BAV indotto o iatrogeno
Ablazione di tachicardia sinusale
Cause estrinseche
Attivita fisica (sport)
Riflesso vagale
Effetti dei farmaci
BAV parossistico idiopatico
Squilibri elettrolitici
Ipokaliemia

Iperkaliemia

Bradicardia Disturbi della

sinusalee  conduzione
SND AV
+ +
+ +
+ +
+ +
+ +
+ +
+ +
+ +
+ +
+ +
+ +
+ +
- +
+ +
- +
- +
- +
- +
+ +
+ +
+ +
+ _
+ +
+ +
- +
+ _
+ +
+ +
+ +
- +
+ +
+ +
(continua)
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Tabella 7. (segue)

Bradicardia Disturbi della

sinusale e  conduzione
SND AV

Ipercalcemia + +

Ipermagnesiemia + +
Disturbi metabolici

Ipotiroidismo + +

Anoressia + +

Ipossia + +

Acidosi + +

Ipotermia + +
Disturbi neurologici

Aumento della pressione + +

intracranica

Tumori del sistema nervoso + +

centrale

Epilessia del lobo temporale + +
Apnee ostruttive del sonno + +

AV, atrioventricolare; BAV, blocco atrioventricolare; SND, disfunzione
del nodo del seno.
Adattata da Mangrum et al.”" e Da Costa et al.”?

4.2 Elettrocardiogramma
L'ECG a riposo, unitamente all'anamnesi e all’esame obiettivo,
rappresenta una componente fondamentale della valutazione
iniziale dei pazienti con bradicardia sospetta o documentata.
L'ECG a 12 derivazioni o un tracciato del ritmo in corso di episo-
dio sintomatico consentono di giungere alla diagnosi definitiva.
Nei soggetti con esame obiettivo indicativo di bradicardia e
utile un ECG a 12 derivazioni allo scopo di confermare il ritmo,
la frequenza, la natura e I'estensione del disturbo di conduzio-
ne (Tabella 1 dell’Addenda online). Inoltre, 'ECG pud fornire
informazioni sulla patologia strutturale o sistemica [es. ipertro-
fia ventricolare sinistra (VS), onde Q, intervallo QT prolungato,
bassi voltaggi] che sono predittive di outcome avverso nei pa-
zienti sintomatici®?.

4.3 Valutazione non invasiva

Raccomandazione per la valutazione non invasiva

Raccomandazione Classe® Livello®

Dopo aver escluso la presenza di stenosi

carotideas, |'esecuzione del CSM e

raccomandata nei pazienti con sincope ad

eziologia sconosciuta compatibile con un B
meccanismo riflesso o con sintomi correlati

alla manipolazione/pressione della regione del

seno carotideo®®7°.

CSM, massaggio del seno carotideo.
Classe della raccomandazione.

®Livello di evidenza.
4l CSM non deve essere eseguito nei pazienti con pregresso attacco
ischemico transitorio, ictus o stenosi carotidea nota. Prima del CSM
deve essere effettuata I'auscultazione carotidea e, qualora si rilevi un

soffio carotideo, deve essere eseguito I'esame ultrasonografico per
escludere la presenza di patologia carotidea.
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4.3.1 Monitoraggio elettrocardiografico ambulatoriale
La natura intermittente che caratterizza la maggior parte
degli episodi di bradicardia sintomatica dovuti a malattia del
sistema di conduzione spesso richiede un monitoraggio ECG
ambulatoriale prolungato allo scopo di correlare i disturbi
del ritmo ai sintomi. Tale monitoraggio consente di iden-
tificare I'interruzione della conduzione AV, sia essa dovuta
ad una patologia primaria del sistema di conduzione, ad un
meccanismo vagale o neurocardiogeno o a blocco AV rifles-
SO72,72a_

Il monitoraggio ECG ambulatoriale permette di identifi-
care eventuali difetti dell’automatismo a livello del nodo del
seno, come pause sinusali, bradicardia sinusale, sindrome bra-
dicardia-tachicardia, asistolie post-cardioversione di FA/flutter
atriale e incompetenza cronotropa.

| diversi tipi di monitoraggio ECG ambulatoriale sono stati
recentemente analizzati in un esaustivo documento di con-
senso (Tabella 4 dell’Addenda online)”®. La scelta del tipo di
monitoraggio ECG ambulatoriale dipende dalla frequenza e
dalla natura dei sintomi (Tabella 8).

Tabella 8. Scelta del monitoraggio elettrocardiografico ambulatoriale
sulla base della frequenza dei sintomi.

Frequenza dei sintomi

Giornaliera ECG Holter delle 24 h o monitoraggio
telemetrico intraospedaliero

Ogni 48-72h ECG Holter delle 24-48-72 h

Settimanale ECG Holter di 7 giorni/loop recorder
esterno/patch recorder esterno

Mensile Loop recorder esterno/patch recorder
esterno/registratore ECG portatile

<1 episodio al mese ILR

ECG, elettrocardiogramma; ILR, loop recorder impiantabile.
Adattata da Brignole et al.*

Raccomandazione per il monitoraggio elettrocardiografico
ambulatoriale

Raccomandazione Classe® Livello®

Il monitoraggio ECG ambulatoriale e
raccomandato per la valutazione dei pazienti
con sospetta bradicardia al fine di correlare i
disturbi del ritmo ai sintomi’3.

ECG, elettrocardiogramma.
2Classe della raccomandazione.
bLivello di evidenza.

4.3.2 Test da sforzo
Il test da sforzo pud rivelarsi utile in pazienti selezionati con
sospetta bradicardia durante o subito dopo I'esercizio. | sinto-
mi che insorgono sotto sforzo sono verosimilmente imputabili
a cause cardiache, mentre quelli che insorgono post-esercizio
sono generalmente causati da un meccanismo riflesso.

Il test da sforzo pud essere utilizzato per porre diagnosi
di incompetenza cronotropa sintomatica, intesa come l'inca-
pacita di raggiungere durante esercizio una frequenza cardia-
ca commisurata all’aumento delle richieste metaboliche’7>.
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La definizione pil comunemente utilizzata di incompetenza
cronotropa é l'incapacita di raggiungere 1'80% della frequen-
za cardiaca di riserva, rappresentata dalla differenza tra la
frequenza teorica massima in funzione dell’'eta (220 — eta)
e la frequenza cardiaca a riposo. Tuttavia, alcuni trattamenti
farmacologici e alcune comorbilita possono provocare intol-
leranza all’esercizio, rendendo piu difficile la rilevazione di
incompetenza cronotropa al test da sforzo.

Nei pazienti con sintomi indotti dallo sforzo, lo sviluppo
o la progressione del BAV puo occasionalmente rappresen-
tare la causa sottostante. E stato dimostrato che il BAV di
secondo grado o completo tachicardia-correlato indotto
dallo sforzo & localizzato distalmente al NAV e costituisce
un fattore predittivo di progressione verso il BAV perma-
nente’®78. Questi pazienti presentano generalmente difetti
della conduzione intraventricolare all’'ECG a riposo, sebbe-
ne siano stati descritti anche casi con ECG a riposo nella
norma’”’?. Il test da sforzo puo elicitare un BAV infranodale
avanzato in presenza di una malattia del sistema di condu-
zione a localizzazione incerta.

In rari casi, i disturbi di conduzione indotti dall’'esercizio
possono essere causati da ischemia miocardica o vasospasmo
coronarico e il test da sforzo puo riprodurre i sintomi88!,

Non ci sono dati a sostegno dell'indicazione al test da
sforzo nei pazienti che non presentano sintomi correlati all’e-
sercizio. Il test da sforzo puo essere utile in pazienti selezionati
per distinguere i difetti di conduzione localizzati a livello del
NAV da quelli localizzati nel sistema His-Purkinje al di sotto
del NAV nel contesto di disturbi del sistema di conduzione a
livello non noto.

Raccomandazioni per il test da sforzo
Raccomandazioni Classe® Livello®

Il test da sforzo & raccomandato nei
pazienti che manifestano sintomi suggestivi

. L ) C
di bradicardia durante o subito dopo
|"esercizio®? 7480,
Il test da sforzo deve essere preso in
considerazione nei pazienti con sospetta la B

incompetenza cronotropa al fine di confermare
la diagnosi’+7>.

Il test da sforzo puo essere preso in

considerazione nei pazienti con disturbi della

conduzione intraventricolare o BAV a un livello b C
non noto al fine di evidenziare la presenza di

blocco infranodale’®77.7°.

BAV, blocco atrioventricolare.

2Classe della raccomandazione.
bLivello di evidenza.

4.3.3 Imaging
Nei pazienti sintomatici con bradicardia sospetta o documen-
tata & raccomandato I'impiego delle metodiche di imaging
cardiaco al fine di individuare la presenza di cardiopatia strut-
turale, valutare la funzione VS e diagnosticare le possibili cau-
se reversibili dei disturbi di conduzione (Tabella 7).
L'ecocardiografia & la tecnica di imaging maggiormen-
te disponibile per la valutazione dei fattori sopramenzio-
nati e puo anche essere utilizzata nel contesto di instabi-
lita emodinamica. In caso di sospetta malattia coronarica
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& raccomandata la tomografia computerizzata (TC) coro-
narica, I'angiografia o I'imaging da sforzo®. La risonanza
magnetica cardiovascolare (RMC) e le tecniche di imaging
nucleare forniscono informazioni sulla caratterizzazione tis-
sutale (infiammazione, fibrosi/tessuto cicatriziale) e devono
essere prese in considerazione prima dell'impianto di pace-
maker quando si sospettino particolari eziologie associate
alle anomalie del sistema di conduzione (soprattutto nei
pazienti giovani). Le tecniche di RMC con captazione tardi-
va di gadolinio (LGE) e sequenze T2-pesate consentono di
diagnosticare cause specifiche di disturbi della conduzione
(es. sarcoidosi e miocardite). La LGE alla RMC pud essere
utile nel processo decisionale dei soggetti con episodi arit-
mici; la presenza di ampie aree di LGE (tessuto cicatriziale/
fibrosi) é stata correlata ad un aumentato rischio di aritmie
ventricolari indipendentemente dalla FEVS e puo essere in-
dicativa della necessita di impianto di defibrillatore (ICD)%3-.
Le sequenze T2-pesate alla RMC permettono di identificare
I'inflammazione del tessuto miocardico (edema e iperemia)
quale potenziale causa di anomalie transitorie di conduzione
che potrebbero non necessitare dell'impianto di pacemaker
permanente®. Allo stesso modo, la tomografia ad emissione
di positroni (PET) combinata con la RMC o la TC & di ausilio
nella diagnosi degli stati infiammatori che caratterizzano le
cardiomiopatie infiltrative (sarcoidosi)®’:2.

Raccomandazioni per i test di imaging pre-impianto

Raccomandazioni Classe* Livello®

L'imaging cardiaco e raccomandato nei
pazienti con bradicardia sintomatica, sospetta
o documentata, al fine di rilevare I'eventuale
presenza di cardiopatia strutturale, valutare la
funzione sistolica VS e diagnosticare le possibili
cause dei disturbi di conduzione.

L'imaging multimodale (RMC, TC, PET)

deve essere preso in considerazione per la

caratterizzazione tissutale del miocardico nella

diagnosi di specifiche patologie associate lla C

a disturbi della conduzione che richiedono

I'impianto di pacemaker, in particolar modo

nei pazienti di eta <60 annié>-€688,

PET, tomografia ad emissione di positroni; RMC, risonanza magneti-
ca cardiovascolare; TC, tomografia computerizzata; VS, ventricolare
sinistra.

aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.

4.3.4 Test di laboratorio

Le indagini di laboratorio comprensive di emocromo comple-
to, tempo di protrombina, tempo di tromboplastina parziale,
test di funzionalita renale e determinazione degli elettroliti,
sono necessarie ai fini della pianificazione della procedura di
impianto di pacemaker.

La bradicardia e il BAV possono essere secondari ad altre
condizioni (Tabella 7) e, in caso di diagnosi sospetta, i dati
laboratoristici si rivelano utili nell’identificare e trattare tali
condizioni (es. test di funzionalita tiroidea, dosaggio degli an-
ticorpi anti-Borrelia per la diagnosi di miocardite in un giovane
soggetto con BAV, riscontro di endocardite, iperkaliemia, in-
tossicazione da digitale e ipercalcemia)®®-4.
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Raccomandazione per i test di laboratorio

Raccomandazione Classe* Livello®

Oltre ai test laboratoristici pre-impianto¢, nei
pazienti nei quali si sospetti che la bradicardia
sia dovuta a cause sottostanti potenzialmente
reversibili (es. disfunzione tiroidea, evidenza

di anticorpi anti-Borrelia, intossicazione da C
digitale, iperkaliemia, ipercalcemia e variazione
del pH) si raccomanda di eseguire specifiche
indagini di laboratorio al fine di diagnosticare
e trattare tali condizioni®®.
Classe della raccomandazione.

®Livello di evidenza.

‘Emocromo completo, tempo di protrombina, tempo di tromboplasti-
na parziale, creatinina sierica ed elettroliti.

4.3.5 Test genetici

La maggior parte dei disturbi di conduzione sono dovuti
all'invecchiamento o ad anomalie strutturali del sistema di
conduzione cardiaca causate da una cardiopatia strutturale
sottostante. Sono stati identificati diversi geni responsabili
delle malattie cardiache ereditarie associate a disturbi della
conduzione cardiaca®°>%,

Le mutazioni genetiche sono state correlate ad una serie
di anomalie che possono manifestarsi sia come disturbi isolati
della conduzione cardiaca sia in associazione a cardiomiopa-
tie, anomalie cardiache congenite o disturbi extracardiaci. La
maggior parte dei disturbi della conduzione cardiaca dovuti a
mutazioni genetiche presentano una modalita di trasmissione
autosomica dominante®°> (Tabella 5 dell’Addenda online).

Una malattia progressiva della conduzione cardiaca
(PCCD) puo essere diagnosticata in presenza di anomalie pro-
gressive della conduzione inspiegate in giovani individui (<50
anni) con cuore strutturalmente sano in assenza di miopatia,
soprattutto se sussiste storia familiare di PCCD?”. | geni piu
comunemente associati alla PCCD sono SCN5A e TRPM4 per
le forme isolate e LMNA per la PCCD associata a SC.

La diagnosi di PCCD in un paziente indice si basa sui dati
clinici comprensivi di anamnesi, storia familiare ed ECG a 12
derivazioni. E assolutamente necessario verificare all'imaging
cardiaco I'eventuale presenza di cardiopatia congenita (CC)
e/o cardiomiopatia.

La precoce insorgenza di disturbi della conduzione asso-
ciati o meno a concomitante cardiopatia strutturale deve in-
durre a considerare |'opportunita di eseguire un test genetico,
specie nei pazienti con storia familiare positiva per turbe della
conduzione, impianto di pacemaker o morte improvvisa®’.

Un gruppo di consenso si & espresso a favore dell’esecu-
zione del test genetico per identificare specifiche mutazioni
nei familiari e nei parenti opportunamente selezionati dopo
che sia stata rilevata una mutazione causale della PCCD in un
caso indice. Tale test pud essere differito nei bambini asinto-
matici in ragione della natura eta-dipendente delle malattie
della conduzione cardiaca e della penetranza incompleta®.
Ciononostante, ogni caso deve essere valutato individual-
mente in base al rischio della mutazione rilevata.

| familiari asintomatici che risultano positivi alla mutazione
associata alla PCCD devono essere sottoposti a periodici con-
trolli allo scopo di monitorare lo sviluppo di sintomi correlati
alla malattia di conduzione cardiaca, il deterioramento della
conduzione cardiaca e l'insorgenza di SC.
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Raccomandazioni per il test genetico

Raccomandazioni Classe? Livello®

Il test genetico deve essere preso in
considerazione nei pazienti con insorgenza
precoce (<50 anni) di malattia progressiva
della conduzione cardiaca<®’.

lla C

Il test genetico deve essere preso in
considerazione nei familiari dei pazienti nei
quali sia stata identificata una variante genetica lla C
patogena responsabile del fenotipo clinico della
malattia del sistema di conduzione cardiaco®.
aClasse della raccomandazione.
®Livello di evidenza.
‘Malattia progressiva della conduzione cardiaca: prolungamento della

durata dell’'onda P e dell'intervallo PR e allargamento del QRS con
deviazione assiale®.

4.3.6 Polisonnografia

Le bradiaritmie notturne sono piuttosto comuni nella popola-
zione generale e nella maggior parte dei casi si tratta di eventi
fisiologici e asintomatici mediati dal sistema vagale che non
necessitano di alcun intervento?-1%,

Nei pazienti con sindrome delle apnee ostruttive del sonno
(OSAS) si riscontra una maggiore prevalenza di bradicardia (sia
correlata al nodo del seno che al sistema di conduzione) durante
gli episodi di apnea che si verificano nel sonno™"2. lipossie-
mia indotta dall'OSAS & un meccanismo determinante che com-
porta un aumento del tono vagale e disturbi bradiaritmici'®*1%2,
Un altro raro meccanismo di bradicardia notturna non correlata
all'apnea (che si estrinseca generalmente sotto forma di arresto
sinusale prolungato) & legato ai movimenti oculari rapidi durante
il sonno. Tale meccanismo puo essere diagnosticato anche me-
diante polisonnografia'®. La maggior parte dei casi descritti in
letteratura sono stati trattati con impianto di pacemaker, ma le
evidenze disponibili sono tuttora limitate e non vi & consenso
generale sulla modalita di trattamento di questi pazienti'®.

Il trattamento con pressione positiva continua delle vie ae-
ree (CPAP) é efficace nell’alleviare i sintomi dell’apnea ostrut-
tiva del sonno e determina un miglioramento dell’outcome
cardiovascolare. Un trattamento adeguato si traduce in una
riduzione degli episodi di bradicardia del 72-89%'* ed i pa-
zienti raramente sviluppano bradicardia sintomatica al fol-
low-up a lungo termine’41%_Pertanto, i pazienti con bradia-
ritmie notturne asintomatiche o con disturbi della conduzione
cardiaca devono essere sottoposti a valutazione per OSAS e,
qualora la diagnosi venga confermata, il trattamento delle
apnee notturne con CPAP unitamente ad un calo ponderale
possono risultare efficaci nel migliorare le bradiaritmie che si

Raccomandazione per la valutazione del sonno

Raccomandazione Classe® Livello®

Lo screening per OSAS é raccomandato nei
pazienti con sintomi di OSAS e in presenza di
bradicardia severa o BAV di grado avanzato
durante il sonno®'-1%,

BAV, blocco atrioventricolare; OSAS, sindrome delle apnee ostruttive
del sonno.

Classe della raccomandazione.

®Livello di evidenza.
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verificano durante il sonno, evitando cosi il riscorso alla stimo-
lazione permanente. Nei pazienti con OSAS nota o sospetta e
bradiaritmie sintomatiche non associate al sonno & necessaria
una valutazione piu articolata dei rischi correlati alla bradiarit-
mia in rapporto al beneficio della cardiostimolazione.

4.3.7 Tilt test
I tilt test deve essere preso in considerazione per confermare
la diagnosi di sincope riflessa in quei pazienti con sospetto
diagnostico alla valutazione iniziale®?'%7. || fine ultimo del tilt
test consiste nel riprodurre i sintomi insieme al caratteristico
pattern circolatorio della sincope riflessa. La metodologia e la
classificazione delle risposte sono descritte nella sezione 4.2
dell’Addenda online e nella Figura 1 dell’Addenda online).
Una risposta cardioinibitoria positiva al tilt test & altamen-
te predittiva di sincope spontanea asistolica e tale riscontro
gioca un ruolo rilevante nella terapia quando viene presa in
considerazione la stimolazione cardiaca (vedi sezione 5.4). Vi-
ceversa, una risposta vasodepressiva, mista o addirittura ne-
gativa non esclude la presenza di asistolia in corso di sincope
spontanea®.

Raccomandazione per il tilt test

Raccomandazione Classe® Livello®

Il tilt test deve essere preso in considerazione
nei pazienti con episodi ricorrenti di sospetta lla B
sincope riflessa®2.

?Classe della raccomandazione.
SLivello di evidenza.

4.4 Monitor cardiaci impiantabili

Nei pazienti con rari episodi rari di bradicardia (<1 al mese) nei
quali & opportuno un monitoraggio ECG piu a lungo termine,
il loop recorder impiantabile (ILR) rappresenta uno strumento
diagnostico ideale data la sua capacita di monitoraggio pro-
lungato (fino a 3 anni) senza implicare la partecipazione attiva
del paziente (Tabella 8).

Nei pazienti con sincope la cui eziologia resta indetermi-
nata dopo la valutazione iniziale e che manifestano episodi
sincopali isolati (<1 al mese), alcuni studi hanno dimostrato
una maggiore efficacia dell'impianto iniziale di ILR rispetto ad
una strategia convenzionale. Molte condizioni diagnosticate
alle rilevazioni dell'lLR sono mediate dalla bradicardia'® "2
Per maggiori dettagli sul ruolo diagnostico dell’ILR e del moni-
toraggio ECG ambulatoriale e sulle indicazioni al loro utilizzo,
si rimanda alle linee guida ESC per la diagnosi e il trattamento
della sincope®.

Raccomandazione per i loop recorder impiantabili

Classe® Livello®

Raccomandazione

Il monitoraggio ambulatoriale a lungo termine
con ILR e raccomandato nei pazienti con
episodi rari (<1 al mese) di sincope inspiegata
o che presentano altri sintomi verosimilmente
imputabili a bradicardia nei quali non sia stata
documentata una precisa causa dopo accurata
valutazione iniziale'%&112,

ILR, loop recorder impiantabile.

?Classe della raccomandazione.
bLivello di evidenza.
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4.5 Studio elettrofisiologico
Lo sviluppo di tecnologie per il monitoraggio ECG ambulato-
riale non invasivo ha ridotto la necessita di dover ricorrere allo
studio elettrofisiologico (SEF) come test diagnostico. In linea
generale, il SEF & da considerarsi uno strumento aggiuntivo
nella valutazione dei pazienti con sincope in cui si sospetti
una bradicardia che tuttavia non é stata confermata alla valu-
tazione non invasiva (Figura 4). L'obiettivo del SEF nel conte-
sto della valutazione della bradicardia & quello di identificare
eventuali anomalie della funzione del nodo del seno o la po-
sizione anatomica del disturbo della conduzione cardiaca (nel
NAV o nel sistema His-Purkinje distalmente al NAV).

Nei pazienti con sincope e bradicardia sinusale, la proba-
bilita pre-test di una bradicardia correlata alla sincope e piu

elevata in presenza di bradicardia sinusale (<50 b/min) o di
blocco senoatriale. Diversi studi osservazionali hanno docu-
mentato una correlazione tra il tempo di recupero sinusale
prolungato e la sincope e I'effetto della stimolazione sui sin-
tomi113,1‘|4.

Nei pazienti con sincope e blocco bifascicolare, un inter-
vallo fascio di His-ventricolo (intervallo HV) prolungato =70
ms, o un intervallo HV =100 ms dopo stress farmacologico
(ajmalina, procainamide, flecainide o disopiramide), o I'indu-
zione di BAV di secondo o terzo grado mediante stimolazione
atriale o stress farmacologico, identifica un gruppo di pazienti
a rischio piu elevato di sviluppare BAV''>122,

L'efficacia diagnostica del SEF nei pazienti con sincope &
piu elevata in presenza di bradicardia sinusale, blocco bifasci-

—
X

¢

o

! i ? ’ ’ } {
4

r —

SND Blocco AV

Q—(no*n diagnostico)

(v. sezione 5.1)

(v. sezione 5.2)

CCD senza
blocco AV
(v. sezione 5.3)

Sincope riflessa
(v. sezione 5.4)

!

@ESCc

Figura 4. Algoritmo di valutazione della bradicardia e delle malattie del sistema di conduzione.

AV, atrioventricolare; CCD, malattia (o disturbi) della conduzione cardiaca; CSM, massaggio del seno carotideo; AECG, monitoraggio elet-
trocardiografico ambulatoriale; ECG, elettrocardiogramma; ET, test da sforzo; ILR, loop recorder impiantabile; PET, tomografia ad emissione
di positroni; RMC, risonanza magnetica cardiovascolare; SEF, studio elettrofisiologico; SND, disfunzione del nodo del seno; TC, tomografia

computerizzata.
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colare e sospetta tachicardia®, mentre € limitata nei pazienti
con sincope, ECG normale, senza cardiopatia strutturale o
palpitazioni. Pertanto, il SEF & da prediligere rispetto all'lLR
nei pazienti con sincope che hanno un’elevata probabilita
pre-test di significativa malattia del sistema di conduzione (es.
ECG anormale, blocco di branca (BBB), cardiopatia ischemica
o cardiomiopatia correlata a necrosi miocardica). Nei pazien-
ti con una bassa probabilita pre-test (assenza di cardiopatia
strutturale, ECG normale) & invece da preferire I'impianto di
ILR. Il SEF & da prediligere anche nei pazienti che presentano
un‘alta probabilita di andare incontro ad un altro episodio sin-
copale pericoloso o potenzialmente fatale nei quali si ritiene
che il SEF possa consentire una diagnosi immediata.

Un SEF negativo non esclude una sincope aritmica, il che
rende necessaria |'esecuzione di ulteriori valutazioni. Circa un
terzo dei pazienti con SEF negativo sottoposti ad impianto di
ILR sviluppa BAV durante il follow-up'.

Raccomandazioni per lo studio elettrofisiologico

Raccomandazioni Classe® Livello®

Nei pazienti con sincope e blocco bifascicolare,
il SEF deve essere preso in considerazione
guando i test non invasivi non abbiano
consentito di identificare la causa della
sincope o quando per le condizioni di gravita
debba essere presa una decisione immediata
relativamente alla terapia di stimolazione, a
meno che non si opti per I'impianto empirico
di un pacemaker (specie nei pazienti anziani e
fragili)!'>121.

lla B

Nei pazienti con sincope e bradicardia sinusale,

il SEF puo essere preso in considerazione

quando i test non invasivi non abbiano b B
evidenziato una correlazione tra bradicardia e

sincope!''3114,

SEF, studio elettrofisiologico.

aClasse della raccomandazione.
®Livello di evidenza.

5. STIMOLAZIONE CARDIACA PER BRADICARDIA
E MALATTIA DEL SISTEMA DI CONDUZIONE

5.1 Stimolazione per disfunzione del nodo

del seno

La SND, altrimenti detta sindrome del nodo del seno, racchiu-
de un ampio spettro di alterazioni dell’automatismo e del-
la conduzione senoatriale, quali bradicardia sinusale, blocco
senoatriale, arresto sinusale e sindrome bradicardia-tachicar-
dia'*125, Un'ulteriore manifestazione della SND é rappresen-
tata da una inadeguata risposta cronotropa all’esercizio fisico
definita incompetenza cronotropa.

5.1.1 Indicazioni alla stimolazione

5.1.1.1 DISFUNZIONE DEL NODO DEL SENO

Contrariamente a quanto osservato in caso di BAV, la stimola-
zione per SND asintomatica non si & mai dimostrata in grado
di influire sulla prognosi e, pertanto, la stimolazione perma-
nente é indicata unicamente in quei pazienti con bradicardia
sintomatica secondaria a SND'?¢. | pazienti con SND possono
manifestare sintomi imputabili a bradiaritmia e/o sintomi di

Linee cuibA ESC 2021 StimoLAzIONE cARDIACA E CRT

tachiaritmia atriale che si accompagna alla variante bradicar-
dia-tachicardia della malattia. La sintomatologia puo svilupparsi
sia a riposo che al termine dell’episodio tachiaritmico (pausa
asistolica pre-automatica), oppure durante esercizio fisico, va-
riando da un senso di lieve affaticabilita a capogiri, vertigini,
presincope, fino alla sincope. La dispnea da sforzo puo essere
correlata all'incompetenza cronotropa. La sincope & una mani-
festazione frequente di SND ed é stata riportata nel 50% dei
pazienti sottoposti ad impianto di pacemaker per SND'?7.

Uno step fondamentale nel processo decisionale e riuscire
a individuare una correlazione tra i sintomi e la bradiaritmia,
tenuto conto che diversi fattori, quali I'eta, la coesistenza di
patologie cardiache ed altre comorbilita, possono rendere
difficile stabilire chiaramente un rapporto di causa-effetto tra
SND e sintomi.

Diversi studi non randomizzati realizzati all'inizio dell’era
dei pacemaker avevano valutato I'effetto della cardiostimola-
zione sulla storia naturale delle bradiaritmie, documentando
un miglioramento della sintomatologia'®'3'. Questa osserva-
zione & stata confermata in un trial randomizzato controllato
(RCT)' su 107 pazienti (dieta 73 £ 11 anni) con SND sintoma-
tica randomizzati a nessun trattamento, teofillina per via ora-
le o terapia con pacemaker bicamerale (DDD) con funzione
“rate-responsive”, nel quale l'incidenza di episodi sincopali e
SC érisultata inferiore nel gruppo pacemaker ad un follow-up
di 19 = 14 mesi.

L'utilita della stimolazione cardiaca e incerta nei pazienti
con incompetenza cronotropa che presentano intolleranza
all'esercizio fisico e in tale contesto la decisione sull’opportu-
nita o meno della terapia con pacemaker deve essere presa su
base individuale.

In alcuni casi, le bradiaritmie sintomatiche possono essere
dovute a condizioni transitorie, potenzialmente reversibili o
trattabili (sezione 4, Tabella 7) e in queste circostanze non ¢ in-
dicata la stimolazione permanente ma occorre procedere alla
correzione di tali fattori. Nella pratica clinica & fondamentale
distinguere la bradicardia fisiologica (conseguente all’attivita
autonomica o agli effetti dell’allenamento) dalla bradicardia
inappropriata che richiede la stimolazione cardiaca perma-
nente. A titolo esemplificativo, una bradicardia sinusale con
una frequenza cardiaca compresa tra 40 e 50 b/min a riposo
o che rallenta fino a 30 b/min durante il sonno, specialmente
negli atleti allenati, & considerato un reperto fisiologico che
non richiede stimolazione cardiaca. La bradicardia asintomati-
ca (dovuta a pause sinusali o ad episodi di BAV) & una condi-
zione relativamente comune che deve essere interpretata nel
contesto clinico di ciascun paziente: nei soggetti sani, pause
>2.55 sono rare, ma questo di per sé non costituisce neces-
sariamente un disturbo clinico; le bradiaritmie asintomatiche
sono comuni negli atleti'*2. Tuttavia, in mancanza di dati pub-
blicati, non possono essere formulate raccomandazioni per
la bradicardia rilevata in pazienti asintomatici. Di contro, la
stimolazione cardiaca puo essere indicata nei pazienti con so-
spetta sincope nei quali si documentino pause asintomatiche
>65 dovute ad arresto sinusale, in quanto questa categoria
di pazienti, seppur in numero limitato, & stata inclusa in uno
studio osservazionale e in uno studio randomizzato sulla sti-
molazione nella sincope riflessa'> 34 Nei pazienti che presen-
tano bradicardia intermittente asintomatica durante il sonno
(bradicardia sinusale o BAV) devono essere prese in considera-
zione quali potenziali cause I'OSAS e la bradicardia del sonno
associata a movimenti oculari rapidi.
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5.1.1.2 VARIANTE BRADICARDIA-TACHICARDIA DELLA
DISFUNZIONE DEL NODO DEL SENO

La variante bradicardia-tachicardia della SND & la forma piu
comune ed & caratterizzata da progressiva fibrosi degenerati-
va del nodo del seno e del miocardio atriale correlata all’eta.
Le bradiaritmie possono essere associate a diverse forme di
tachiaritmia atriale, compresa la FA'?>. In questa variante del-
la SND, le bradiaritmie consistono in pause atriali dovute a
blocco senoatriale o possono essere dovute alla soppressione
indotta dall’overdrive di una tachiaritmia atriale™>.

Le tachiaritmie atriali possono essere presenti al momen-
to della diagnosi e si manifestano tipicamente con arresto si-
nusale e pause asistoliche al termine di tachiaritmie atriali o
dopo I'impianto di un dispositivo. Nei pazienti che presentano
un’elevata frequenza ventricolare puo essere difficile ottene-
re il controllo della tachiaritmia atriale prima dell'impianto,
in quanto i farmaci prescritti per il controllo della frequenza
possono esacerbare la bradiaritmia. In pazienti selezionati e
stata suggerita I'ablazione della tachiaritmia atriale, prevalen-
temente della FA, in alternativa alla cardiostimolazione asso-
ciata alla terapia farmacologica'*'*®, ma non sono disponi-
bili dati derivati da RCT che documentino la non inferiorita
dell’ablazione transcatetere della FA rispetto alla stimolazione
cardiaca nei pazienti con sindrome bradicardia-tachicardia in
termini di miglioramento dei sintomi correlati alla bradicar-
dia'™°. Qualora si opti per la terapia medica, le bradiaritmie
che si sviluppano durante il trattamento farmacologico per il
controllo della frequenza o del ritmo possono essere gestite
mediante una riduzione del dosaggio o I'interruzione della te-
rapia in alternativa alla cardiostimolazione, anche se in molti
casi si assiste alla persistenza della bradiaritmia.

5.1.2 Modalita di stimolazione e scelta dell’algoritmo

Nei pazienti con SND, studi randomizzati e controllati hanno
dimostrato che la stimolazione DDD é piu efficace di quella
ventricolare monocamerale nel ridurre I'incidenza di FA, con-
ferendo un beneficio anche in termini di riduzione del rischio
di ictus'®'4 La stimolazione bicamerale riduce il rischio di
sindrome da pacemaker, che pud verificarsi in oltre un quarto
dei pazienti affetti da SND?'"'#2, La sindrome da pacemaker si
associa ad un peggioramento della qualita di vita, che gene-
ralmente giustifica la preferenza della stimolazione DDD, se
ritenuta ragionevole, rispetto alla stimolazione ventricolare con
risposta in frequenza all'attivita fisica (VVIR)'*. Un’eccezione
puo essere fatta per quei pazienti molto anziani e/o fragili con
pause infrequenti che hanno una ridotta capacita funzionale
e/o una limitata aspettativa di vita, nei quali la stimolazione
DDD(R) rispetto a quella VVIR ha un impatto clinico limitato o
nullo oltre ad essere gravata da un rischio incrementale di com-
plicanze correlate al posizionamento di un secondo elettroca-
tetere in atrio destro. Nei pazienti con SND trattati con stimo-
lazione DDD, la programmazione dell’intervallo AV e I'impiego
di specifici algoritmi volti a ridurre al minimo la stimolazione
VD possono eventualmente contribuire a ridurre ulteriormen-
te il rischio di FA, in particolar modo di FA persistente'. La
stimolazione bicamerale & piu sicura e piu tollerabile rispetto
alla stimolazione soltanto atriale (AAI) utilizzata in passato'?’,
anche se la stimolazione atriale monocamerale é risultata supe-
riore a quella ventricolare monocamerale™>', | risultati degli
studi che hanno valutato le diverse modalita di stimolazione
nelle bradiaritmie, includendo in alcuni casi anche pazienti con
SND e BAV, sono riportati nella Tabella 6 dell’Addenda online.

GITAL CARDIOL | VOL23 | SUPPL1ALN 72022

Per quanto riguarda la scelta tra stimolazione DDD(R) e
AAI(R) (monocamerale atriale con risposta in frequenza all’at-
tivita fisica), in un RCT di soli 177 pazienti la stimolazione AAIR
é risultata associata ad un minor rischio di FA'¥, mentre nel
piu recente studio DANPACE (DANishMulticenter Randomi-
zed Trial on Single Lead Atrial PACing vs Dual Chamber Pacing
in Sick Sinus Syndrome) su 1415 pazienti con follow-up me-
dio di 5.4 anni, non sono state rilevate differenze nella mor-
talita da ogni causa tra le due modalita di stimolazione'?” ma
& stata osservata un’incidenza piu elevata di FA parossistica
[hazard ratio (HR) 1.27] e un rischio doppio di reintervento nel
gruppo randomizzato a stimolazione AAIR, con un’incidenza
annuale di BAV dello 0.6-1.9%"?”. Questi risultati depongono
quindi a favore dell’uso routinario della stimolazione DDD(R)
nei pazienti con SND.

Alla luce di tali dati, nei pazienti con SND la modalita di
prima scelta & rappresentata dalla stimolazione DDD(R) (Fi-
gura 5) ed occorre evitare in maniera sistematica una stimo-
lazione VD non necessaria, programmando l'intervallo AV o
utilizzando algoritmi specifici, in quanto pud causare FA e ag-
gravare lo SC, in particolare in presenza di funzione sistolica
compromessa o borderline'##'48, | a programmazione di un
intervallo AV eccessivamente lungo per evitare la stimolazio-
ne VD in pazienti con conduzione AV prolungata pud essere
svantaggiosa dal punto di vista emodinamico, in quanto pu®
indurre la comparsa di un rigurgito mitralico in fase teledia-
stolica con conseguente insorgenza di sintomi e/o FA#4149.150,

Nel caso di SND vengono spesso utilizzati gli algoritmi per
ridurre al minimo la stimolazione ventricolare'*''. | risultati
di una metanalisi sui diversi algoritmi finalizzati ad evitare la
stimolazione VD non hanno mostrato un effetto significativo
rispetto alla stimolazione DDD convenzionale in pazienti con
funzione ventricolare normale relativamente all'incidenza di
FA persistente/permanente, ospedalizzazione da ogni causa
e mortalita da ogni causa'?. Tuttavia, il razionale per ridurre
la stimolazione VD non necessaria rimane fondato e favorisce
inoltre una maggiore longevita del dispositivo'™'52. Alcuni
algoritmi specifici sviluppati da alcune case produttrici sono
piu efficaci nel ridurre al minimo la stimolazione ventricola-
re, ma possono comportare asincronia AV'>31>4. Gli algoritmi
predisposti per ridurre al minimo la stimolazione ventricolare
raramente causano aritmie ventricolari potenzialmente fatali
innescate o dipendenti da pause sinusali’™>"8, Ad oggi non
esistono studi di confronto diretto tra i vari algoritmi, ma dai
dati aggregati degli studi randomizzati non emerge una netta
superiorita di uno specifico algoritmo rispetto ad un altro nel
migliorare il risultato clinico™2'°.

Nei pazienti con FEVS severamente ridotta con indica-
zione a stimolazione per SND nei quali si prevede un’elevata
percentuale di stimolazione ventricolare deve essere presa in
considerazione |'opportunita della CRT o della HBP (vedi se-
zione 6 sulla CRT e sezione 7 sulla HBP).

Il ruolo degli algoritmi di stimolazione per la prevenzione
della FA & stato al centro di numerose controversie. Sono sta-
ti testati diversi di algoritmi per prevenire/sopprimere la FA,
come la stimolazione atriale dinamica in overdrive, la stimola-
zione in risposta a battiti prematuri atriali e all'esercizio fisico
o0 con cambio automatico della modalita di stimolazione, ma
la valutazione clinica di tali algoritmi, applicati anche a diversi
siti di stimolazione atriale, non & convincente e non @ stato
dimostrato alcun beneficio sui principali endpoint clinici®®e",
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Figura 5. Modalita di stimolazione ottimale e scelta dell’algoritmo in caso di disfunzione del nodo del seno e blocco atrioventricolare.
AV, atrioventricolare; AVM, gestione atrioventricolare [ossia la programmazione del ritardo AV (evitando valori >230 ms) o algoritmi specifici
per ridurre/evitare una stimolazione ventricolare non necessarial; CRT, terapia di resincronizzazione cardiaca; FA, fibrillazione atriale; SND,

disfunzione del nodo del seno.

3(R) sta ad indicare che la programmazione di questa modalita di stimolazione & da preferirsi solamente in caso di incompetenza cronotropa.
®Motivi per evitare |'uso di due elettrocateteri includono i pazienti giovani o con accesso venoso limitato.

Nota: Nei pazienti candidati ad impianto di pacemaker VVI/DDD pud essere preso in considerazione un dispositivo leadless (vedi sezione 7). Per
le indicazioni all'impianto in associazione a CRT si rimanda alla sezione 6.

Adattata da Brignole et al.®?

La stimolazione antitachicardica (ATP) atriale [cioe I'ero-
gazione di stimoli atriali ad alte frequenze per convertire una
tachiaritmia atriale in ritmo sinusale (RS)] & stata anche testata
per ridurre il carico di tachiaritmia atriale e per contrastare la
tendenza nel tempo alla progressione verso la FA permanen-
te'®2, 'erogazione convenzionale dell’ATP atriale in modalita
simile all'erogazione dell’ATP ventricolare (con burst/rampe al
momento dell’insorgenza dell’aritmia) si associa a tassi di suc-
cesso relativamente bassi, come anche confermato dagli studi

basati sull’ATP atriale convenzionale dai quali non & emerso
alcun beneficio sul carico di FA o sugli eventi clinici'®. E stata
proposta una nuova modalita di erogazione di ATP, specifica-
tamente mirata a ridurre le tachiaritmie atriali, la cui efficacia
nel rallentare la progressione verso la FA permanete ¢ stata
validata in un RCT'62164,

In tale trial'®*, I'incidenza dell’endpoint primario composito
a 2 anni (morte, ospedalizzazioni cardiovascolari o FA perma-
nente) é risultata significativamente inferiore nei pazienti che
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avevano ricevuto un dispositivo in grado di associare ATP e al-
goritmi mirati a ridurre al minimo la stimolazione VD [riduzione
del rischio relativo del 36% rispetto alla stimolazione DDD(R)
convenzionale]'®*. L'effetto positivo sull’endpoint primario era
dovuto a un tasso inferiore di progressione verso la FA perma-
nente. Ad un’analisi post-hoc, tale modalita di ATP atriale &

Raccomandazioni per la stimolazione nei pazienti con
disfunzione del nodo del seno

Classe? Livello®

Raccomandazioni

Nei pazienti con SND e portatori di pacemaker
DDD si raccomanda di ridurre al minimo la
stimolazione ventricolare non necessaria
mediante adeguata programmazione del
dispositivo144,151,159,164,166—169'

La stimolazione ¢ indicata nei pazienti con
SND che presentano sintomi chiaramente
imputabili a bradiaritmia'#128-131,

La stimolazione ¢ indicata nei pazienti
sintomatici con sindrome bradicardia-
tachicardia per correggere la bradiaritmia

e consentire il trattamento farmacologico,
laddove non sia preferibile procedere con
I'ablazione della tachiaritmia'”:20.21,136-138,170.171

Nei pazienti che presentano incompetenza
cronotropa e manifestano sintomi durante
esercizio fisico deve essere presa in
considerazione la stimolazione DDD con
funzione “rate-responsive” 72173,

L'ablazione della FA deve essere presa in
considerazione quale strategia per evitare
I'impianto di pacemaker nei pazienti con
bradicardia correlata alla FA o con pause
sintomatiche da alterato automatismo dopo
conversione a ritmo sinusale, tenendo conto
delle condizioni cliniche!36-139.174,

Nei pazienti con sindrome bradicardia-
tachicardia pud essere presa in considerazione
la programmazione dell’ATP atriale's41%°,

La stimolazione cardiaca puo essere presa

in considerazione nei pazienti con sincope

per ridurre il rischio di recidiva quando si
documentino pause asintomatiche >6s dovute
ad arresto sinusale’?3134,

La stimolazione puo essere presa in
considerazione nei pazienti con SND quando
i sintomi siano verosimilmente imputabili a
bradiaritmia ma non vi sia documentazione
conclusiva.

La stimolazione non é raccomandata nei
pazienti con bradiaritmie asintomatiche
correlate alla SND o dovute a cause transitorie
che possono essere corrette o prevenute?.
ATP, stimolazione antitachicardica; DDD, stimolazione atrioventrico-
gaerr:cskéi:gmerale; FA, fibrillazione atriale; SND, disfunzione del nodo

3Classe della raccomandazione.
bLivello di evidenza.
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risultata un fattore predittivo indipendente di riduzione della
FA permanente o persistente’21%415 Nei pazienti con CC nei
quali le aritmie atriali da rientro sono molto comuni, pud essere
preso in considerazione I'impianto di pacemaker DDD(R) con
ATP atriali (vedi sezione 8 sulla stimolazione nelle CC).

5.2 Stimolazione per blocco atrioventricolare

5.2.1 Indicazioni alla stimolazione

Il trattamento del BAV ha lo scopo di migliorare la sintoma-
tologia e di prevenire gli episodi sincopali e la morte cardiaca
improwvisa (MCI). Il BAV di primo grado & solitamente asinto-
matico, mentre il BAV di alto grado o completo, specie se di
natura parossistica, si accompagna generalmente a sincope e
vertigini. | sintomi di SC si sviluppano piu frequentemente in
caso di BAV cronico con bradicardia permanente, ma possono
manifestarsi anche in caso di BAV di primo grado con inter-
vallo PR molto prolungato. In considerazione del fatto che la
comparsa di BAV si verifica nella maggior parte dei casi in eta
avanzata, talvolta vengono sottovalutate le manifestazioni di
astenia, intolleranza allo sforzo e SC. Spesso il deterioramen-
to della funzione cognitiva ha un valore solo speculativo e
quindi le possibilita di miglioramento dopo impianto di pa-
cemaker sono imprevedibili e poco probabili. Gli eventi fatali
che si verificano nei pazienti con BAV non trattato sono impu-
tabili non solo allo SC secondario a fenomeni di bassa porta-
ta cardiaca, ma anche a MCl causata da asistolia prolungata
o tachiaritmia ventricolare innescata dalla bradicardia. Non
esistono RCT sulla stimolazione nei pazienti con BAV, ma da
guanto documentato da diversi studi osservazionali la terapia
di stimolazione consente di prevenire le recidive sincopali e
migliora la sopravvivenza'®'2,

5.2.1.1 BLOCCO ATRIOVENTRICOLARE DI PRIMO GRADO

In assenza di cardiopatia strutturale, generalmente la progno-
si & favorevole e raramente si assiste alla progressione verso
BAV di alto grado'”®. Le indicazioni alla stimolazione si basano
sulla documentazione di una correlazione tra sintomi e BAV.
Esistono deboli evidenze a supporto del fatto che un marcato
allungamento dellintervallo PR (=300 ms), specie se persiste
o si accentua durante esercizio fisico, possa indurre sintomi
simili a quelli della sindrome da pacemaker e/o che questi
possano migliorare con la stimolazione'’®. La correlazione con
i sintomi & di primaria importanza, anche se puo rivelarsi dif-
ficile quando i sintomi sono lievi o aspecifici, ma I'impianto di
pacemaker non & generalmente indicato in assenza di un’evi-
dente correlazione.

5.2.1.2 BLOCCO ATRIOVENTRICOLARE DI SECONDO GRADO

pi Tipo | (Tipo MosiTz | 0 WENCKEBACH)

Oltre alla presenza o meno dei sintomi, deve essere preso in
considerazione il rischio di progressione verso il BAV di gra-
do superiore. Il blocco localizzato a livello sopranodale ha un
decorso benigno con un rischio basso di progressione verso il
BAV di tipo Il o di grado superiore. In alcuni studi retrospettivi
di piccole dimensioni, questa tipologia di BAV e risultata asso-
ciata nel lungo termine ad un rischio piu elevato di morte in
pazienti di eta =45 anni che non erano portatori di pacema-
ker'77178 || blocco infranodale (raro in questa forma di blocco)
comporta un rischio elevato di progressione verso il BAV com-
pleto, nonché di sincope e morte improwvisa, rendendo ne-
cessaria la stimolazione anche nei pazienti asintomatici'’®'8,
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5.2.1.3 BLOCCO ATRIOVENTRICOLARE DI SECONDO GRADO

TiPo MosiTz Il, 2:1 E DI GRADO AVANZATO (DETTO ANCHE
BLOCCO ATRIOVENTRICOLARE DI ALTO GRADO CARATTERIZZATO
DA UN RAPPORTO TRA ONDA P E compLEsso QRS =3:1),
BLOCCO ATRIOVENTRICOLARE DI TERZO GRADO

In assenza di una causa reversibile, in considerazione del ri-
schio di recidiva di sintomi severi e/o della possibile progres-
sione a BAV di grado pil severo o completo, i pazienti devono
essere sottoposti ad impianto di pacemaker anche se asinto-
matici. Nei pazienti asintomatici con riscontro occasionale di
BAV di secondo grado tipo 2:1, la decisione se procedere ad
impianto di pacemaker deve essere presa su base individuale,
cercando di differenziare la sede del BAV se a livello nodale
o infranodale, facendo riferimento al riscontro ad esempio di
un prolungamento dell’intervallo PR o PP prima dell'onda P
bloccata, all’effetto dell’esercizio fisico sulla conduzione AV
e allo SEF.

5.2.1.4 BLOCCO ATRIOVENTRICOLARE PAROSSISTICO

In ragione del rischio di sincope e MCl e della possibile pro-
gressione a BAV permanente, le indicazioni alla stimolazione
sono analoghe per il BAV parossistico e per il BAV permanen-
te. E fondamentale escludere una causa reversibile e ricono-
scere le forme riflesse di BAV che possono non necessitare di
stimolazione. La documentazione di blocco infranodale al SEF
o la documentazione della comparsa del blocco preceduto
da battiti prematuri atriali o ventricolari, o un aumento della
frequenza cardiaca (BAV tachicardia-dipendente) o una dimi-
nuzione della frequenza cardiaca (BAV bradicardia-dipenden-
te) depongono per la diagnosi di BAV infranodale da causa
intrinseca?’.

5.2.2 Modalita di stimolazione e scelta dell’algoritmo

5.2.2.1 STIMOLAZIONE BICAMERALE VS VENTRICOLARE

Negli ampi studi randomizzati a gruppi paralleli che hanno
arruolato pazienti con BAV isolato'™' o con BAV e/o SND™0,
la stimolazione DDD non si & dimostrata superiore rispetto a
quella ventricolare in termini di ridotta mortalita, né sono sta-
ti riportati risultati concordi relativamente alla qualita di vita
e alla morbilita (inclusa l'incidenza di ictus o attacco ische-
mico transitorio e di FA)2140181 | 3 stimolazione bicamerale
conferisce un beneficio rispetto alla stimolazione ventricolare
in quanto previene la sindrome da pacemaker, riscontrata in
questi studi fino a un quarto dei pazienti con BAV. In una
metanalisi di 20 studi con disegno crossover, la stimolazione
DDD é risultata associata a una migliore capacita di esercizio
rispetto alla stimolazione ventricolare; tuttavia, tale effetto
era determinato dall'utilizzo di pacemaker senza risposta in
frequenza all’attivita e non sono state osservate differenze
tra la stimolazione DDD e VVIR'™®, La sindrome da pacema-
ker influisce negativamente sulla qualita di vita e puo ren-
dersi necessario il reintervento per I'upgrade a stimolazione
DDD quando ritenuta un’opzione ragionevole (vale a dire nei
pazienti che non presentano fragilita significativa, eta molto
avanzata, comorbilita significative che ne limitano I'aspettati-
va di vita o mobilita estremamente limitata). Un altro elemen-
to da tenere in considerazione & rappresentato dalla diagnosi
di FA, che é piu affidabile quando viene posta sulla base dei
dati registrati da un dispositivo di stimolazione DDD. La sti-
molazione VVIR si associa a minori complicanze e puo essere
presa in considerazione su base individuale in pazienti anziani
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fraqgili /o in caso di BAV parossistico e quando si preveda una
limitata percentuale di stimolazione™®.

Diverse solide evidenze indicano che in alcuni pazienti la
stimolazione cronica VD convenzionale puo essere deleteria,
favorendo la comparsa di disfunzione VS e SC'*¢, anche quan-
do viene mantenuta la sincronia AV'8. Tale effetto, solo in
parte ascrivibile ad un’anormale sequenza di attivazione, pud
vedere implicata la perfusione miocardica o alterazioni umo-
rali, cellulari e molecolari'®'®_ Rispetto ad una coorte di con-
trollo appaiata, i portatori di pacemaker con elettrocatetere in
ventricolo destro hanno un rischio piu elevato di SC, che risul-
ta correlato anche all’eta avanzata, ad una storia pregressa di
IM o malattia renale e al sesso maschile'®. La cardiomiopatia
indotta dalla stimolazione si verifica nel 10-20% dei pazienti
dopo 2-4 anni di stimolazione VD'#-8 ed ¢ associata ad una
percentuale di stimolazione VD >20%""'°. Ciononostante,
non esistono dati a sostegno di una qualsiasi percentuale di
stimolazione VD che possa essere considerata una reale soglia
al di sotto della quale la stimolazione VD é sicura e al di sopra
della quale & invece nociva. Per le potenziali indicazioni alla
CRT e/o alla HBP nella prevenzione delle cardiomiopatie in-
dotte dalla stimolazione si rimanda alla sezioni 6 e 7.

5.2.2.2 BLOCCO ATRIOVENTRICOLARE IN CASO DI FIBRILLAZIONE
ATRIALE PERMANENTE

Nei pazienti con FA che mostrano un rallentamento della fre-
quenza ventricolare ma un ritmo ventricolare regolare deve
essere sospettata la presenza di BAV. Durante un monitorag-
gio prolungato possono essere rilevate lunghe pause ventri-
colari’'. Nei pazienti con FA senza BAV permanente o asinto-
matici non esiste una specifica durata minima delle pause che
possa porre |'indicazione alla stimolazione. In assenza di una
causa potenzialmente reversibile, la presenza di bradicardia
0 una risposta cronotropa inadeguata (dovuta a BAV inter-
mittente o completo) associata o verosimilmente correlata ai
sintomi costituisce un’indicazione alla stimolazione cardiaca.
Anche il BAV infranodale o di grado avanzato costituisce
un’indicazione alla stimolazione, indipendentemente dalla
presenza 0 meno di sintomi. In assenza di sintomi dovuti a
bradicardia e di blocco infranodale o di grado avanzato, la
stimolazione non ¢ indicata in quanto difficilmente potrebbe
conferire un beneficio.

Nei pazienti con FA sottoposti ad ablazione della giun-
zione AV per il controllo della frequenza ventricolare, alcune
evidenze dimostrano che la terapia ablativa in associazione
alla stimolazione VD determina un miglioramento dei sintomi
e della qualita di vita'?. Viceversa, sono stati ottenuti risul-
tati neutri per quanto riguarda la progressione dello SC, le
ospedalizzazioni e la mortalita'®, fatta eccezione per un uni-
co studio'*. Rispetto al controllo della frequenza mediante
trattamento farmacologico, I'ablazione della giunzione AV e
la CRT hanno determinato una riduzione del rischio di morte
per SC, ospedalizzazioni per SC o aggravamento dello SC del
62% e una riduzione dei sintomi specifici della FA del 36%
in pazienti anziani con FA permanente e QRS stretto’. In
altri studi, tale effetto favorevole é risultato limitato ai soli
pazienti con SC o con ridotta frazione di eiezione (FE)'66:1%,
Per ulteriori dettagli sul ruolo della CRT dopo ablazione della
giunzione AV si rimanda alla sezione 6. Esistono solamente
deboli evidenze a sostegno di un beneficio della stimolazione
para-hisiana e hisiana dopo ablazione della giunzione AV nei
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pazienti con FA refrattaria'®’-2%, Per ulteriori dettagli si riman-
da alla sezione 7.

Nei pazienti con FA, la stimolazione “rate responsive” ri-
spetto a una frequenza fissa di stimolazione si associa ad una
maggiore capacita di esercizio, a minori difficolta nello svolge-
re le normali attivita quotidiane e ad un miglioramento dei sin-
tomi di dispnea, dolore toracico e palpitazioni e della qualita
di vita??-2%3 oltre a determinare una minore variabilita nella ri-
sposta della frequenza cardiaca e della pressione arteriosa allo
stress mentale?®. Pertanto, la stimolazione a frequenza adat-
tativa & ritenuta la modalita di stimolazione di prima scelta.
La stimolazione VVI a frequenza fissa deve essere riservata a
pazienti anziani con uno stile di vita sedentario e scarsamente
attivo. La frequenza minima viene solitamente programmata a
valori di poco superiori a quelli in RS (es. 70 b/min) nel tenta-

Raccomandazioni per la stimolazione nei pazienti con blocco
atrioventricolare
Raccomandazioni Classe® Livello®

La stimolazione ¢ indicata nei pazienti in
RS con BAV permanente o parossistico di

terzo o secondo grado tipo Il, infranodale C
2:1 o di grado avanzato, anche in assenza di
sintomi<®-12,

La stimolazione ¢ indicata nei pazienti

con aritmia atriale (soprattutto FA) e BAV
permanente o parossistico di terzo grado o di
grado avanzato, anche in assenza di sintomi.

Nei pazienti con FA permanente che devono
essere sottoposti ad impianto di pacemaker e
raccomandata la stimolazione ventricolare con
funzione “rate responsive201-204,

La stimolazione deve essere presa in

considerazione nei pazienti con BAV di

secondo grado tipo | associato a sintomi o lla C
con sede intra- o infra-hisiana documentata al

SEF177—180_

Nei pazienti con BAV deve essere preferita la
stimolazione DDD piuttosto che ventricolare
monocamerale al fine di prevenire la sindrome lla

da pacemaker e di migliorare la qualita di
VitaZO,MO,WSLISZ_

L'impianto di pacemaker permanente deve
essere preso in considerazione nei pazienti
con sintomi persistenti analoghi a quelli della
sindrome da pacemaker ma chiaramente
imputabili a BAV di primo grado (intervallo PR
>0.3 5)205»207'

lla C

La stimolazione non é raccomandata nei
pazienti con BAV dovuto a cause transitorie C
che possono essere corrette o prevenute.

BAV, blocco atrioventricolare; DDD, stimolazione atrioventricolare,
bicamerale; FA, fibrillazione atriale; RS, ritmo sinusale; SEF, studio
elettrofisiologico.

Classe della raccomandazione.

®Livello di evidenza.

n pazienti asintomatici con BAV tipo 2:1 e QRS stretto, la stimola-
zione puo essere evitata se il blocco sopra-hisiano e clinicamente so-
spetto (si osserva un concomitante BAV tipo Wenckebach e il blocco
scompare durante |'esercizio) o documentato al SEF.
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tivo di compensare la perdita del contributo atriale al riempi-
mento ventricolare.

5.3 Stimolazione per disturbi della conduzione
in assenza di blocco atrioventricolare

Questa sezione ¢ incentrata sui pazienti con conduzione AV
1:1 e alterazioni del complesso QRS dovute ad un ritardo o ad
un blocco della conduzione a livello del sistema His-Purkinje:
BBB, blocco fascicolare isolato o in combinazione con BBB
e ritardo intraventricolare aspecifico. Per blocco bifascicolare
si intende un BBS o la combinazione di BBD con emiblocco
anteriore o posteriore sinistro.

Il blocco fascicolare isolato e il BBB raramente determi-
nano la comparsa di sintomi; tuttavia, la loro presenza pud
essere un marcatore di cardiopatia strutturale sottostante. La
valutazione di questa categoria di pazienti viene guidata dalla
presenza o meno di sintomi riferibili a bradicardia intermit-
tente.

5.3.1 Indicazioni alla stimolazione

5.3.1.1 BLOCCO DI BRANCA E SINCOPE INSPIEGATA

Per quanto la sincope non si associ ad un’aumentata inci-
denza di morte improwvisa in presenza di funzione cardiaca
conservata, nei pazienti con BBB e SC, pregresso IM e FE ri-
dotta e stata osservata un’elevata mortalita totale (dovuta a
morte improvvisa in circa un terzo dei casi)?®®2'°. Nei pazienti
con FE ridotta, la sincope rappresenta un fattore di rischio
di mortalita®" ma, purtroppo, la stimolazione ventricolare
programmata non sembra essere in grado di poter identi-
ficare correttamente questi pazienti; pertanto, ai fini della
prevenzione della MCI nei pazienti con BBB e FEVS <35% e
indicato I'impianto di ICD o di defibrillatore con CRT (CRT-D)
(Figura 6)%.

5.3.1.2 BLOCCO DI BRANCA, SINCOPE INSPIEGATA

E STUDIO ELETTROFISIOLOGICO ANORMALE

La valutazione elettrofisiologica consiste nella misurazione
dell’intervallo HV in condizioni basali e durante test provocati-
vo con stimolazione atriale incrementale o farmacologico (aj-
malina, procainamide o flecainide). Nello studio di Scheinman
et al.”', volto ad indagare il valore prognostico dell’intervallo
HV, il tasso di progressione verso il BAV a 4 anni e stato del
4%, 12% e 24% nei pazienti, rispettivamente, con intervallo
HV <70 ms, 70-100 ms e >100 ms. Lo sviluppo di un blocco
intra- o sotto-hisiano durante stimolazione atriale incremen-
tale o stress test farmacologico e altamente sensibile e predit-
tivo di BAV incombente"6-118.120.122212 " con un valore predittivo
positivo dell’80% nell'identificare i pazienti con SEF positivo
che svilupperanno un BAV. Questi dati sono stati indiretta-
mente confermati da uno studio nel quale & stata osservata
una riduzione significativa delle recidive sincopali nei pazienti
con SEF positivo sottoposti ad impianto di pacemaker rispetto
ad un gruppo di controllo di pazienti con SEF negativo e non
impiantati'’®. Nei pazienti con sincope inspiegata e blocco
bifascicolare, il SEF ha un’elevata sensibilita nell’identificare
i pazienti con BAV intermittente o con rischio incombente di
BAV di alto grado. Tuttavia, un SEF negativo non consente di
escludere la presenza di BAV intermittente/parossistico quale
causa della sincope, al punto che in pazienti con SEF negativo
la presenza di BAV stabile o intermittente e stata documen-
tata mediante ILR in circa il 50% dei casi. Pertanto, i pazienti
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Figura 6. Algoritmo decisionale per i pazienti con sincope inspiegata e blocco di branca.
BBB, blocco di branca; CRT-D, terapia di resincronizzazione cardiaca con defibrillatore; CSM, massaggio del seno carotideo; FEVS, frazione di
eiezione ventricolare sinistra; ICD, defibrillatore impiantabile; ILR, loop recorder impiantabile; SEF, studio elettrofisiologico.

anziani con blocco bifascicolare e sincope inspiegata possono
trarre beneficio dall'impianto empirico di pacemaker, soprat-
tutto nel caso di episodi sincopali ricorrenti ed inaspettati che
espongano il paziente ad un elevato rischio di traumi ricor-
renti. In questi pazienti la decisione di procedere all'impianto
di un pacemaker deve basarsi sulla valutazione individuale del
rapporto rischio-beneficio?'>.

5.3.1.3 BLOCCO DI BRANCA ALTERNANTE

Questa rara condizione si riferisce a situazioni con evidenza
inequivocabile all'ECG di blocco dei tre fascicoli su tracciati
successivi, ad esempio |'alternanza di BBS e BBD oppure l'al-
ternanza di BBD associato ad emiblocco anteriore sinistro o
emiblocco posteriore sinistro in tracciati ECG successivi?'®. Vi
& consenso generale che tale fenomeno sia associato a signi-
ficativa malattia infranodale e ad un elevato rischio di rapida
progressione a BAV. Pertanto, quando viene rilevata I'alter-

nanza di BBB si deve procedere ad impianto di pacemaker,
anche in assenza di sintomi.

5.3.1.4 BLOCCO DI BRANCA ASINTOMATICO

Limpianto di pacemaker permanente non é indicato nei
pazienti con BBB asintomatico, a meno che non sia di tipo
alternante, in quanto il BBB evolve verso il BAV solo in una
minoranza di casi (1-2%/anno)''>'21:2'> | rischi associati all'im-
pianto del pacemaker e le complicanze a lungo termine corre-
late al posizionamento di un elettrocatetere transvenoso su-
perano i benefici derivabili dall'impianto del dispositivo?'8217.

5.3.1.5 PAZIENTI CON MALATTIE NEUROMUSCOLARI

Nei pazienti con malattie neuromuscolari deve essere presa
in considerazione la cardiostimolazione, in quanto un blocco
fascicolare di qualsiasi grado pud progredire in modo impre-
vedibile, anche in assenza di sintomi (vedi sezione 8.5).
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Raccomandazioni per la stimolazione nei pazienti con blocco
di branca

Classe® Livello®

Raccomandazioni

L'impianto di pacemaker & indicato nei pazienti
con sincope inspiegata e blocco bifascicolare
che presentano un intervallo HV =70 ms in
condizioni basali oppure blocco di secondo o
terzo grado, intra- o sotto-hisiano documentati
durante stimolazione atriale incrementale

0 una risposta anormale al test provocativo
farmacologico''*12°,

La stimolazione ¢ indicata nei pazienti con BBB
alternante indipendentemente dalla presenza
o meno di sintomi.

La stimolazione puo essere presa in
considerazione senza eseguire il SEF in pazienti
selezionati con sincope inspiegata e blocco
bifascicolare (pazienti anziani, fragili, ad alto
rischio e/o con episodi sincopali ricorrenti)?'3.

La stimolazione non é raccomandata
in caso di BBB o blocco bifascicolare
asintomatico!'>121:215,

BBB, blocco di branca; HV, intervallo fascio di His-ventricolo; SEF, stu-
dio elettrofisiologico.

Classe della raccomandazione.
bLivello di evidenza.

5.3.2 Modalita di stimolazione e scelta dell’algoritmo

In presenza di bradicardia intermittente puo rendersi neces-
saria la cardiostimolazione da limitare tuttavia ad un breve
periodo di tempo. In tali circostanze, infatti, i benefici deri-
vanti dalla prevenzione della bradicardia e delle pause devono
essere soppesati rispetto agli effetti nocivi della stimolazione
permanente, in particolare rispetto al rischio di sviluppare SC.
In questa categoria di pazienti rivestono un ruolo di primaria
importanza una programmazione di base a bassa frequen-
za per la stimolazione di backup, I'ottimizzazione manuale
dellintervallo AV, la programmazione dell’isteresi AV o I'uti-
lizzo di altri algoritmi specifici per evitare la stimolazione VD
non necessaria'148,

Nei pazienti in RS, la modalita di stimolazione ottimale
& quella DDD. Le evidenze forti a sostegno della superiorita
della stimolazione DDD rispetto a quella VVI sono circoscritte
al miglioramento dei sintomi e della qualita di vita, laddove
invece esistono solide evidenze che ne documentano la non
superiorita in termini di sopravvivenza e morbilita®. Pertan-
to, nei pazienti anziani o fragili con bradicardia intermittente,
la decisione in merito alla modalita ottimale di stimolazione
deve essere presa su base individuale, tenendo conto del ri-
schio di complicanze e dei costi che sono piu elevati con la
stimolazione DDD (Figura 5).

Nei pazienti con anomalie della conduzione AV di grado
avanzato e con disfunzione del nodo del seno, in alternativa
puo essere presa in considerazione la modalita di stimolazione
VDD. Rispetto alla stimolazione DDD, I'impianto del sistema
VDD comporta un minor rischio di complicanze e richiede
tempi procedurali e di fluoroscopia pitl brevi ma si associa ad
un’elevata incidenza di undersensing atriale?'®, che contribu-
isce al limitato utilizzo di tale sistema in quanto la maggior
parte degli operatori mira a conseguire la sincronia AV.
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5.4 Stimolazione per sincope riflessa

La terapia con pacemaker permanente pud essere efficace
quando la sincope riflessa e caratterizzata prevalentemente
da asistolia. Nei pazienti con sincope che presentano un ECG
nella norma, la valutazione clinica deve mirare ad identificare
la correlazione tra i sintomi e la bradicardia. L'efficacia del-
la stimolazione dipende dal contesto clinico, ma il fatto che
sia efficace non significa che sia sempre necessaria. In caso
di sincope riflessa si deve ricorrere alla stimolazione cardiaca
come ultima opzione di trattamento, prendendola in conside-
razione unicamente in pazienti altamente selezionati (ossia di
eta >40 anni [prevalentemente >60 anni] affetti da forme se-
vere di sincope riflessa con recidive frequenti associate ad un
alto rischio di traumi, spesso in assenza di sintomi prodromi-
ci). Nelle linee guida ESC 2018 sulla sincope® é riportata una
descrizione dettagliata del procedimento diagnostico e delle
indicazioni alla stimolazione, accompagnata dalle evidenze a
supporto delle relative raccomandazioni. La Figura 7 riassume
il percorso decisionale suggerito.

L'algoritmo illustrato nella Figura 7 e stato validato pro-
spetticamente in uno studio pragmatico multicentrico, nel
quale la stimolazione ha determinato una significativa ridu-
zione delle recidive sincopali del 15% a 2 anni rispetto al 37%
osservato nel gruppo di controllo non sottoposto a stimolazio-
ne?'. |l tasso di recidiva a 3 anni e risultato simile nei pazienti
con CSS di tipo cardioinibitorio (16%), con risposta asistolica
al tilt test (23%) e con asistolia spontanea documentata me-
diante ILR (24%), deponendo per indicazioni e risultati simi-
li per le tre forme di sincope riflessa’?’. Se da un lato esiste
tuttora un certo scetticismo sull’accuratezza del tilt test nella
diagnosi di sincope, dall’altro evidenze emergenti sono a so-
stegno del suo impiego nella valutazione della suscettibilita
neuromediata all'ipotensione’®”2?'. Pertanto, il tilt test pud
essere preso in considerazione per identificare quei pazienti
con associata risposta ipotensiva, generalmente antecedente
|"evento, che verosimilmente trarrebbero uno scarso beneficio
dalla stimolazione cardiaca permanente. Nei pazienti con su-
scettibilita ipotensiva oltre alla stimolazione cardiaca devono
essere adottate misure dirette a contrastare tale fenomeno
(es. manovre fisiche di contropressione, sospensione/riduzio-
ne del dosaggio di farmaci ipotensivi e somministrazione di
fludrocortisone o midodrina).

5.4.1 Indicazioni alla stimolazione

Sulla base delle evidenze disponibili, la Task Force ritiene che
la stimolazione sia raccomandata in pazienti con sincope ri-
flessa altamente selezionati (vale a dire di eta >40 anni con
episodi sincopali severi ricorrenti e non prevedibili nei quali si-
ano state documentate pause asistoliche durante CSM, al tilt
test o utilizzando un sistema di monitoraggio)'*3222-22 (Tabella
7 dell’Addenda online). Esistono anche sufficienti dati per rac-
comandare che la stimolazione DDD sia presa in considerazio-
ne per ridurre le recidive sincopali nei pazienti con prevalente
CSS cardioinibitoria (pause asistoliche >3 s e sincope sponta-
nea al CSM) e in quelli di eta >40 anni nei quali sia stata iden-
tificata una correlazione tra sintomi spontanei ed ECG e che
manifestano episodi sincopali severi ricorrenti e non prevedi-
bili®2. La terapia con pacemaker permanente puo rivelarsi effi-
cace quando l'asistolia costituisce la caratteristica dominante
della sincope riflessa. Nei pazienti con sincope che presentano
un ECG normale in condizioni basali, la valutazione clinica
deve mirare ad identificare la correlazione tra i sintomi e la
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Figura 7. Percorso decisionale per la stimolazione cardiaca nei pazienti con sincope riflessa.

DDD, stimolazione atrioventricolare, bicamerale; PM, pacemaker.

Nota: Si definisce sindrome del seno carotideo di tipo cardioinibitorio una sincope spontanea riprodotta durante il massaggio del seno carotideo in
presenza di pause asistoliche >3 s; si definisce tilt test positivo per asistolia una sincope spontanea riprodotta in presenza di pause asistoliche >3 s.
Pause asistoliche sintomatiche >3 s o pause asintomatiche >6 s dovute ad arresto sinusale, blocco atrioventricolare o una loro combinazione sono
indicative di asistolia quando documentate mediante loop recorder impiantabile.

Adattata da Brignole et al.®?

bradicardia. L'efficacia della stimolazione dipende dal conte-
sto clinico; nella Tabella 8 dell’Addenda online é riportato un
confronto dei risultati in diversi contesti. Dalla pubblicazione
delle linee guida ESC 2018 sulla sincope®?, una serie di studi
hanno fornito nuove informazioni sulla categoria di pazienti
con sincope vasovagale asistolica indotta al tilt test. Nello stu-
dio SPAIN, trial multicentrico, randomizzato, controllato, con
disegno crossover, condotto in 46 pazienti di eta >40 anni
con gravi sincopi ricorrenti (>5 episodi nel corso della vita) e
risposta cardioinibitoria al tilt test (definita da bradicardia con
frequenza <40 b/min della durata di >10 s o pause asistoli-
che >35)*¢, ad un follow-up di 2 anni sono state registrate
recidive sincopali in 4 pazienti (9%) trattati con pacemaker

DDD con stimolazione “closed loop” vs 21 pazienti (46%) del
gruppo di controllo che avevano ricevuto una stimolazione
“sham” (p=0.0001). In uno studio di confronto con “propen-
sity score matching”??°, il tasso attuariale di soprawvivenza
libera da sincope a 5 anni & stato dell’81% nel gruppo sotto-
posto a stimolazione e del 53% nei pazienti “propensity-ma-
tched” (HR 0.25; p=0.005). Infine, nello studio BioSync CLS,
un RCT multicentrico che ha valutato I'utilita del tilt test nel
selezionare i candidati a cardiostimolazione, i pazienti di eta
=40 anni con almeno due episodi gravi di sincope riflessa non
prevedibile nell’'ultimo anno e con sincope indotta al tilt test
con pausa asistolica >3s sono stati randomizzati a ricevere
un pacemaker bicamerale attivo (n=63) o inattivo (n=64) con
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Figura 8. Sintesi delle indicazioni alla stimolazione nei pazienti con sincope riflessa di eta >40 anni.
AV, atrioventricolare; CI-CSS, sindrome del seno carotideo di tipo cardioinibitorio.
Nota: La documentazione di pause asistoliche sintomatiche >3 s o pause asintomatiche >6 s sono indicative di asistolia spontanea.

Adattata da Brignole et al.®?

stimolazione “closed loop”?%. Ad un follow-up mediano di
11.2 mesi, i pazienti del gruppo sottoposto a stimolazione
& andato incontro ad un numero significativamente inferiore
di episodi sincopali rispetto al gruppo di controllo [10 (16%)
vs 34 (53%); HR 0.23; p=0.00005], confermando I'utilita del
tilt test quale metodo per selezionare i pazienti con sincope
riflessa da candidare a cardiostimolazione.

Sulla base dei risultati degli studi soprariportati, esistono
sufficienti evidenze per aggiornare la classe di raccomanda-
zione da llb a | per I'indicazione alla stimolazione in pazienti
di eta >40 anni con pause asistoliche >3s al tilt test. Nella
Figura 8 sono riassunte le indicazioni alla stimolazione. Per
quanto vi sia un razionale per porre I'indicazione alla stimola-
zione anche per i pazienti di eta =40 anni che presentano gli
stessi criteri di gravita di quelli di eta >40 anni, in mancanza di
evidenze derivate da studi che abbiano incluso questa speci-
fica popolazione di pazienti, non & possibile formulare alcuna
raccomandazione a riguardo.

Sono state riportate deboli evidenze a supporto dell’effi-
cacia della stimolazione DDD nel ridurre le recidive sincopali
nei pazienti con caratteristiche cliniche di sincope sensibile
all’adenosina®?. In un piccolo studio multicentrico condotto
in 80 pazienti anziani altamente selezionati con sincope in-
spiegabile imprevedibile che presentavano BAV di terzo grado

GITAL CARDIOL | VOL23 | SUPPL1ALN 72022

della durata =10 s indotto al test con adenosina trifosfato
in bolo endovenoso di 20 mg, la stimolazione DDD ha de-
terminato una riduzione significativa dell'incidenza di recidive
sincopali a 2 anni dal 69% nel gruppo di controllo al 23% nel
gruppo attivo?°. Infine, la cardiostimolazione non & indicata
in assenza di documentazione di una risposta cardioinibitoria
di natura riflessa?3'232,

5.4.2 Modalita di stimolazione e scelta dell’algoritmo

Seppure la qualita delle evidenze sia scarsa, per contrastare
il calo pressorio e prevenire i sintomi ricorrenti nella pratica
clinica viene spesso preferita la stimolazione DDD rispetto a
quella VD monocamerale. Nella maggior parte dei pazienti
con induzione di sincope vasovagale al tilt test sono stati uti-
lizzati pacemaker DDD con funzione “rate-drop response”,
che fornisce una stimolazione DDD immediata non appena
viene rilevata una rapida diminuzione della frequenza cardia-
ca. In due piccoli studi con disegno crossover, di confronto tra
stimolazione bicamerale “closed loop” e stimolazione DDD
convenzionale, e stata documentata una minore incidenza di
recidive sincopali nei pazienti assegnati alla stimolazione bica-
merale “closed loop” sia in acuto durante tilt test ripetuti?*?
sia al follow-up clinico di 18 mesi??’. Tuttavia, fino a quando
non verra eseguito uno studio formale a gruppi paralleli non



- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 216.73.216.135 Thu, 03 Jul 2025, 22:44:07

& possibile fornire alcuna raccomandazione in merito alla se-
lezione della modalita di stimolazione (se DDD con funzione
“rate-drop response” o “closed loop”) e alla relativa pro-
grammazione.

Raccomandazioni per la stimolazione nei pazienti con sincope
riflessa

Classe? Livello®

Raccomandazioni

La stimolazione cardiaca bicamerale e indicata

per ridurre le recidive sincopali nei pazienti

di eta >40 anni con episodi sincopali severi

ricorrenti e non prevedibili che presentano:

e pause asistoliche spontanee sintomatiche
>35 0 pause asintomatiche >6s dovute ad
arresto sinusale o BAV; o

e sindrome del seno carotideo di tipo
cardioinibitorio; o

e sincope asistolica al tilt test62219.220,226.228.229,

La stimolazione cardiaca bicamerale pud essere

presa in considerazione per ridurre le recidive

sincopali nei pazienti con caratteristiche
cliniche di sincope sensibile all’adenosina?.

La stimolazione cardiaca non & indicata
guando non sia stata documentata una
risposta cardioinibitoria di natura riflessa??'-232.
BAV, blocco atrioventricolare.

aClasse della raccomandazione.
®Livello di evidenza.

5.5 Stimolazione per bradicardia sospetta (nhon
documentata)

Nei pazienti con ricorrenti sincopi o cadute inspiegate dopo
work-up convenzionale deve essere preso in considerazione
il monitoraggio mediante ILR nel tentativo di documentare
una recidiva spontanea prima di optare per la stimolazione
cardiaca empirica®?.

5.5.1 Sincope ricorrente non diagnosticata

Nei pazienti con sincope inspiegata dopo work-up completo e
che non presentano disturbi della conduzione, la mancanza di
un razionale per I'utilizzo della cardiostimolazione unitamente
ai risultati negativi di alcuni studi di piccole dimensioni?3#23>
depongono per l'inefficacia della stimolazione cardiaca in
guesto contesto, che pertanto non & raccomandata a meno
che non venga posta una chiara diagnosi (Figura 8).

5.5.2 Cadute ricorrenti

Tra il 15% e il 20% delle cadute inspiegate possono essere
di natura sincopale, verosimilmente da causa bradiaritmica. |
pazienti anziani che vanno incontro a cadute presentano fre-
guentemente amnesia retrograda, che porta spesso ad un’er-
rata interpretazione dell’evento®. La gestione delle cadute in-
spiegate € analoga a quella prevista per la sincope inspiegata
(vedi sezione 5.4.1). In uno studio randomizzato in doppio
cieco?® la stimolazione cardiaca si & dimostrata inefficace nel
prevenire le recidive nei pazienti con cadute inspiegate in cui
I'ipersensibilita seno-carotidea non era in grado di indurre la
sincope.
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Raccomandazioni per la stimolazione cardiaca nei pazienti
con sincope sospetta (non documentata) e cadute inspiegate

Raccomandazioni Classe® Livello®

Nei pazienti con cadute inspiegate ricorrenti
deve essere presa in considerazione la
stessa valutazione prevista per la sincope
inspiegata®.

lla C

La stimolazione non é raccomandata nei
pazienti con cadute inspiegate in assenza di
altre indicazioni documentate?3®.

La stimolazione non é raccomandata nei
pazienti con sincope inspiegata senza evidenza
di SND o disturbi della conduzione.

SND, disfunzione del nodo del seno.
2Classe della raccomandazione.
bLivello di evidenza.

6. TERAPIA DI RESINCRONIZZAZIONE CARDIACA

6.1 Epidemiologia, prognosi e fisiopatologia
dello scompenso cardiaco trattabile con
terapia di resincronizzazione cardiaca
mediante stimolazione biventricolare

La prevalenza dello SC nei paesi industrializzati, che si attesta
intorno all’1-2% della popolazione adulta fino a superare |l
10% nei soggetti di eta >70 anni?*’, e in continuo aumento
(con una stima del +23% nell’ultimo decennio) principalmen-
te a causa dell'invecchiamento della popolazione, a fronte in-
vece di un’incidenza specifica per eta in diminuzione?*®241. In
base ai valori di FEVS si possono distinguere tre diversi fenotipi
di SC [SC con FE ridotta (<40%, HFrEF), SC con FE lievemen-
te ridotta (40-49%, HFmrEF) e SC con FE preservata (=50%,
HFpEF)]**2. La CRT e clinicamente utile soprattutto nei pazienti
con HFrEF e FEVS =35%. | pazienti con HFrEF rappresentano
circa il 50% dell'intera popolazione affetta da SC e la pre-
valenza di questo fenotipo di SC & piu bassa tra i soggetti di
eta 270 anni. La prognosi dello SC varia a seconda delle po-
polazioni. | trial clinici contemporanei sull’"HFrEF riportano un
tasso di mortalita a 1 anno del 6%, mentre in studi di registro
i tassi di mortalita a 1 anno superano il 20% nei pazienti con
recente ospedalizzazione per SC ma si avvicinano al 6% nei
pazienti ambulatoriali con SC stabile?*. Il razionale alla base
dell'impiego della CRT risiede nel fatto che i pazienti con SC
e disfunzione sistolica VS manifestano frequentemente ritardi
di conduzione intraventricolare di alto grado, con una dura-
ta del QRS >120 ms riscontrabile nel 25-50% dei pazienti e
con morfologia tipo BBS nel 15-27% dei casi. Inoltre, in tali
pazienti si osserva spesso la presenza di dissincronia AV con
un prolungamento dell'intervallo PR all’'ECG di superficie che
raggiunge il 52% dei casi***24, Tali anomalie elettriche posso-
no comportare dissincronia meccanica AV, interventricolare e
intraventricolare sinistra?7.248,

Le raccomandazioni per la CRT si basano sui risultati dei
principali RCT, che in circa il 60% dei casi sono stati condotti in
pazienti con HFrEF in RS. La CRT é raccomandata (in aggiunta
alla terapia medica basata sulle linee guida) unicamente in
determinate categorie di pazienti con SC, prevalentemente
sintomatici e in RS, con FEVS ridotta e una durata del QRS
=130 ms, oppure puo essere presa in considerazione in par-
ticolari pazienti in classe New York Heart Association (NYHA)
Il o IV affetti da FA che presentano una FEVS ridotta e una
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durata del QRS =130 ms, a condizione che sia mantenuta la
cattura biventricolare e che si preveda il ripristino del RS op-
pure, occasionalmente, come upgrade di un pacemaker con-
venzionale o di un ICD nei pazienti con HFrEF che vanno in-
contro ad un’esacerbazione dello SC con elevate percentuali
di stimolazione ventricolare. In una recente survey americana
nella quale e stata derivata una stima rappresentativa a livello
nazionale dei pazienti ospedalizzati dell’intera popolazione
statunitense, nell’arco di 10 anni (2003-2012) sono stati sti-
mati circa 378247 impianti di CRT-D, pari a ~40000 all’anno,
corrispondenti a circa 135 pazienti/milione di abitanti/anno?#.
In Europa, stime precedenti hanno riportato che ~400 pazien-
ti per milione di abitanti erano potenzialmente candidabili a
CRT sulla base di una prevalenza stimata del 35% di pazienti
con FEVS =35% in una popolazione rappresentativa affetta
da SC, di cui il 41% con una durata del QRS =120 ms. Soglie
piu elevate di durata del QRS di 130 ms si traducono solo in
una lieve riduzione di tali stime?°2*. In una recente survey
svedese su 12807 pazienti con HFrEF, il 7% era stato sotto-
posto a CRT e il 69% non aveva un’indicazione alla CRT, ma
il 24% non era stato sottoposto a CRT pur avendone |'indi-
cazione, evidenziando quindi un sottoutilizzo della CRT?%22%3
Infine, la Task Force sottolinea I'importanza che la decisione
sull'impianto di dispositivo per CRT sia presa nel contesto di
un processo decisionale condiviso con il paziente.

6.2 Indicazioni alla terapia di resincronizzazione
cardiaca nei pazienti in ritmo sinusale

In pazienti con SC adeguatamente selezionati, la CRT migliora
la funzione cardiaca, i sintomi e il benessere generale, non-
ché riduce la morbilita e la mortalita. Inoltre, la CRT miglio-
ra la soprawvivenza in termini di anni pesati per la qualita di
vita nei pazienti con SC moderato-severo. Gli effetti benefi-
ci della CRT sono stati ampiamente dimostrati in pazienti in
classe NYHA II-]\/37:39.40254-266 ' mentre esistono evidenze piut-
tosto limitate sul suo beneficio nei pazienti in classe funzio-
nale NYHA | e con cardiomiopatia ischemica®®?%>. Lo studio
MADIT-CRT (Multicenter Automatic Defibrillator Implantation
with Cardiac Resynchronization Therapy)?%> ha arruolato 1820
pazienti, di cui 265 (7.8%) erano in classe NYHA | e presen-
tavano cardiomiopatia ischemica. Ad un follow-up di 7 anni,
il sottogruppo di pazienti con BBS, in classe funzionale NYHA
| e con cardiomiopatia ischemica ha mostrato una tenden-
za non significativa verso un minor rischio di morte da ogni
causa [rischio relativo 0.66, intervallo di confidenza (IC) 95%
0.30-1.42; p=0.29]. Pertanto, le attuali raccomandazioni per
la CRT sono applicabili a tutti i pazienti in classe funzionale
NYHA [I-IV di qualsiasi eziologia.

Gli studi MUSTIC (MUltisite STimulation In Cardiomyopa-
thies)?*6257 MIRACLE (Multicenter Insync RAndomized Clinical
Evaluation), PATH-CHF | e Il (PAcing THerapies in Congestive
Heart Failure)>®25425525  COMPANION (COmparison of Medi-
cal therapy, PAcing aNd defibrillatiON)?*® e CARE-HF (CArdiac
REsynchronization in Heart Failure)*®*?®" hanno confrontato
I'effetto della CRT vs la terapia medica ottimizzata secondo
le linee guida in pazienti in classe funzionale NYHA IIl o IV,
mentre la maggior parte degli studi piu recenti hanno con-
frontato CRT-D vs ICD in aggiunta alla terapia medica ottimale
in pazienti in classe funzionale NYHA [[37:40262-266 " Solamente
pochi studi hanno confrontato la CRT con pacemaker (CRT-P)
vs la stimolazione covenzionale'#®2¢7:2%8 Nella maggior parte
degli studi sulla CRT sono stati arruolati pazienti con valori di
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FEVS <35%, mentre nel MADIT-CRT*® e nel RAFT (Resynchro-
nization-Defibrillation for Ambulatory Heart Failure Trial)*” era
stata considerata una FEVS <30% e nel REVERSE (REsynchro-
nization reVErses Remodelling in Systolic left vEntricular dy-
sfunction)?2 una FEVS =40%. E stato invece randomizzato un
numero relativamente limitato di pazienti con FEVS compresa
tra 35-40%, anche se dai risultati di una metanalisi di dati
individuali non & emersa una riduzione degli effetti della CRT
in questo gruppo di pazienti®.

Non tutti i pazienti rispondono positivamente alla CRT.
Diverse caratteristiche sono predittive di una riduzione del
volume ventricolare (rimodellamento inverso) e di un miglio-
ramento della morbilita e mortalita. La durata del QRS & un
fattore predittivo della risposta alla CRT ed é stata adottata
quale criterio di inclusione in tutti gli studi randomizzati (per i
criteri ECG di BBS e BBD vedi Tabella 1 dell’Addenda online),
ma anche la morfologia del QRS é stata associata ad una ri-
sposta positiva alla CRT. Alcuni studi hanno dimostrato che i
pazienti con QRS a morfologia tipo BBS presentano piu fre-
guentemente una migliore risposta alla CRT, mentre in quelli
con morfologia tipo non BBS i dati rimangono incerti. Nella
metanalisi di Sipahi et al.2¢*27%, nella quale erano stati inclusi
33 trial clinici che avevano valutato I'effetto della morfolo-
gia del QRS sulla CRT, solamente quattro studi (COMPANION,
CARE-HF, MADIT-CRT e RAFT) hanno riportato |'outcome in
base alla morfologia del QRS. Nel valutare I'effetto della CRT
sugli eventi clinici avversi compositi in 3349 pazienti con BBS
in condizioni basali, & stata osservata una riduzione del ri-
schio del 36% con I'impiego della CRT (rischio relativo 0.64,
IC 95% 0.52-0.77; p<0.00001). Tuttavia, tale beneficio non
& stato riscontrato nei pazienti con disturbi della conduzione
con morfologia del QRS tipo non BBS (rischio relativo 0.97,
IC 95% 0.82-1.15; p<0.75). Quando I'analisi & stata limitata
agli studi che non prevedevano la terapia con ICD (CARE-HF
e COMPANION), il beneficio della CRT & stato di nuovo os-
servato unicamente nei pazienti con BBS (p<0.000001). In
una metanalisi che non comprendeva gli studi COMPANION e
MADIT-CRT, la presenza di BBS non e risultata un fattore pre-
dittivo di mortalita, contrariamente alla durata del QRS?%. In
una recente metanalisi di ampie dimensioni nella quale sono
stati inclusi cinque RCT (COMPANION, CARE-HF, MADIT-CRT,
RAFT e REVERSE) per un totale di 6523 partecipanti (di cui
1766 con QRS a morfologia tipo non BBS), la CRT non é risul-
tata associata ad una riduzione della mortalita e/o delle ospe-
dalizzazioni per SC nei pazienti con QRS a morfologia tipo
non BBS (HR 0.99, IC 95% 0.82-1.2)?’". In considerazione del
fatto che nella maggior parte degli studi e delle analisi post-
hoc sull'effetto favorevole della morfologia del QRS nella CRT
i pazienti sono stati aggregati nella categoria non BBS, non
& possibile fornire una specifica raccomandazione per la CRT
nei pazienti che presentano disturbi diffusi della conduzione
intraventricolare e BBD?’2?77 | pazienti con BBD non traggono
alcun beneficio dalla CRT?® a meno che non presentino un
cosiddetto “BBS mascherato” all'lECG?”7, caratterizzato da un
un‘onda R ampia, “slurred” e talvolta “notched” nelle deriva-
zioni | e aVL, unitamente a deviazione assiale sinistra. In questi
pazienti & di cruciale importanza il corretto posizionamento
dell’elettrocatetere in ventricolo sinistro.

Un’importante acquisizione recente riguarda il possibile
ruolo svolto dal prolungamento dell’intervallo PR nei pazien-
ti affetti da SC con QRS a morfologia tipo non BBS. Alcu-
ni studi monocentrici e due analisi post-hoc di ampi RCT
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(COMPANION e MADIT-CRT) hanno evidenziato un poten-
ziale beneficio dell'impianto di dispositivo per CRT in questa
categoria di pazienti?*4272280 Nel MADIT-CRT, il sottogrup-
po di pazienti con QRS a morfologia tipo non BBS che mo-
stravano un prolungamento dell’intervallo PR hanno tratto
beneficio dalla CRT-D, con una riduzione del rischio di SC
o morte del 73% e una riduzione del rischio di morte per
tutte le cause dell’81% rispetto alla terapia con solo ICD?7.
Nei pazienti non BBS con intervallo PR normale, la CRT-D e
risultata associata ad una tendenza verso un aumento del
rischio di SC o morte e ad una mortalita di oltre 2 volte su-
periore rispetto alla terapia con ICD, stando ad indicare una
significativa interazione bidirezionale. Ciononostante, i dati
sono ancora insufficienti per poter fornire una raccomanda-
zione?”.

I risultati degli studi MADIT-CRT, REVERSE e RAFT indica-
no che la CRT possa verosimilmente esercitare effetti positivi
in tutti i pazienti con BBS, indipendentemente dalla durata
del QRS, e che non pud essere identificato in maniera precisa
un valore soglia della durata del QRS in base al quale esclu-
dere i pazienti che verosimilmente non risponderanno alla
CRT?72:273275_ Viceversa, i benefici della CRT nei pazienti con
morfologia tipo non BBS sono evidenti soprattutto in quelli
con una durata del QRS =150 ms. Da sottolineare tuttavia,
come documentato nello studio MADIT-CRT a lungo termine
e nel RAFT, che il beneficio nei pazienti con QRS <150 ms si &
osservato piu tardivamente nel corso del follow-up?6>273,

Lo studio Echo-CRT (Echocardiography Guided Cardiac
Resynchronization Therapy) ha evidenziato un possibile effet-
to nocivo della CRT quando sono state utilizzate le misure
ecocardiografiche di dissincronia meccanica al basale in pa-
zienti con durata del QRS <130 ms?64281, Pertanto, la sele-
zione dei pazienti candidabili a CRT basata esclusivamente
sull'uso dei dati di imaging cardiaco é fortemente sconsigliata
nei pazienti con il cosiddetto QRS “stretto” (inferiore cioé a
130 ms).

| dati individuali aggregati derivati da tre studi di confron-
to tra CRT-D vs ICD, che hanno arruolato prevalentemente
pazienti con SC in classe NYHA II, hanno mostrato che le
donne sembrano rispondere meglio alla CRT rispetto agli uo-
mini?®2. Nella metanalisi di dati individuali della US Food and
Drug Administration, Zusterzeel et al.?®* hanno rilevato una
maggiore differenza nel gruppo di pazienti con BBS e QRS di
130-149 ms, nell’ambito del quale le donne hanno mostrato
una riduzione del rischio di SC o morte del 76% [differenza
assoluta tra CRT-D vs ICD del 23% (HR 0.24, IC 95% 0.11-
0.53; p<0.001)] e una riduzione della sola mortalita del 76%
[differenza assoluta del 9% (HR 0.24, IC 95% 0.06-0.89;
p=0.03)], mentre non ¢ stato osservato alcun beneficio signi-
ficativo negli uomini nel rischio di SC o morte [differenza as-
soluta del 4% (HR 0.85, IC 95% 0.60-1.21; p=0.38)] o nella
sola mortalita [differenza assoluta del 2% (HR 0.86, IC 95%
0.49-1.52; p=0.60)]. Una possibile spiegazione del maggior
beneficio conferito dalla CRT nelle donne & stata attribuita
alla differenza nelle dimensioni del ventricolo sinistro tra i due
sessi, in quanto tali differenze sesso-specifiche nella risposta
alla CRT non risultano piu rilevabili qualora la durata del QRS
venga normalizzata per il volume telediastolico VS?%4. Recen-
temente, modelli computerizzati hanno confermato che gran
parte delle differenze tra uomini e donne nella durata del
QRS & imputabile alle diverse dimensioni del ventricolo sini-
stro, fornendo una possibile spiegazione meccanicistica per la
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differente risposta alla CRT nei due sessi?®>?%, Le simulazioni
che tengono conto delle minori dimensioni cavitarie sinistre
nei pazienti di sesso femminile sottoposti a CRT stimano del-
le soglie di durata del QRS inferiori di 9-13 ms nelle donne.
Come per altri parametri ECG (es. durata del QT e del QT cor-
retto), & ipotizzabile che anche la durata del QRS sia variabile
in funzione del sesso.

Negli studi condotti fino ad oggi sulla CRT non sono stati
definiti e riportati in maniera univoca i criteri ECG per I'indi-
viduazione di disturbi della conduzione intraventricolare, BBS
e non BBS#728 né la modalita di misurazione del QRS (au-
tomatica o manuale, apparecchio di registrazione dell’'ECG).
Tuttavia, la selezione dei criteri ECG sembra influenzare gli
endpoint “hard”28-2%°, cosi come la modalita di registrazione
dell'ECG e la casa produttrice dell’apparecchio ECG sembra-
no in qualche modo incidere sulla misurazione automatica
della durata del QRS.

Raccomandazioni per la terapia di resincronizzazione
cardiaca nei pazienti in ritmo sinusale

Classe® Livello®

Raccomandazioni
QRS a morfologia tipo BBS

La CRT é raccomandata per migliorare la
sintomatologia e ridurre la morbilita e la
mortalita nei pazienti sintomatici con SC in

RS che presentano una FEVS <35% e una
durata del QRS =150 ms a morfologia tipo BBS
nonostante OMT37,39,40,254—266,283,284_

La CRT deve essere presa in considerazione
per migliorare la sintomatologia e ridurre la
morbilita e la mortalita nei pazienti sintomatici
con SC in RS che presentano una FEVS

<35% e una durata del QRS di 130-149 ms a

morfologia tipo BBS nonostante OMT37:3940.254-
266,283,284_

QRS a morfologia tipo non BBS

La CRT deve essere presa in considerazione
per migliorare la sintomatologia e ridurre la
morbilita nei pazienti sintomatici con SC in RS
che presentano una FEVS <35% e una durata
del QRS =150 ms a morfologia tipo non BBS
nOhOStante OMT37,39,40,254-266,283,284_

lla
BBS, blocco di branca sinistra; CRT, terapia di resincronizzazione car-
diaca; FEVS, frazione di eiezione ventricolare sinistra; OMT, terapia
medica ottimale; RS, ritmo sinusale; SC, scompenso cardiaco; VD,
ventricolare destra.

Classe della raccomandazione.
bLivello di evidenza.

La CRT puo essere presa in considerazione
per migliorare la sintomatologia e ridurre la
morbilita nei pazienti sintomatici con SC in RS
che presentano una FEVS <35% e una durata
del QRS di 130-149 ms a morfologia tipo non
BBS nonostante OMT?73-278.281,

Durata del QRS

La CRT non & indicata nei pazienti con SC e
una durata del QRS <130 ms che non hanno
un’indicazione a stimolazione VD.
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Infine, la CRT viene presa in considerazione anche nei
pazienti in terapia medica ottimale (OMT) con beta-bloc-
canti, inibitori dell’enzima di conversione dell’angiotensina
o antagonisti recettoriali dell’angiotensina e antagonisti del
recettore dei mineralcorticoidi. Tuttavia, in uno studio é stata
sollevata la questione sulla tempistica pit appropriata della
CRT, tenuto conto che I'efficacia della terapia medica puo es-
sere limitata nei pazienti con BBS, suggerendo di considera-
re tempestivamente il ricorso alla CRT?'. Inoltre, sebbene la
pratica clinica quotidiana sia a sostegno del trattamento con
sacubitril/valsartan, ivabradina e inibitori del cotrasportatore
sodio-glucosio di tipo 2, occorre sottolineare che negli studi
storici che hanno documentato |'efficacia di tali farmaci, solo
un numero estremamente limitato di pazienti aveva un’indi-
cazione alla CRT. Pertanto, non esistono al momento solide
evidenze per raccomandare tassativamente |'utilizzo di questi
farmaci prima di prendere in considerazione la CRT?%2-2%,

6.3 Pazienti con fibrillazione atriale

Questa sezione riguarda le indicazioni alla CRT nei pazienti
con FA permanente o FA persistente non candidabili all’in-
tervento di ablazione della FA o nei quali tale intervento non
abbia avuto successo. E stato documentato che, in pazienti
selezionati, I'ablazione della FA determina un miglioramento
della FEVS e una riduzione delle ospedalizzazioni per SC. In
particolare, I'ablazione della FA é raccomandata per il ripristi-
no della funzionalita VS nei pazienti con FA ad alto rischio di
sviluppare cardiomiopatia tachiaritmica, indipendentemente
dalla presenza o meno di sintomatologia?®®. Pertanto la CRT
deve essere presa in considerazione in quei pazienti con FA
persistente e HFrEF che non possono essere sottoposti a pro-
cedura ablativa o che rifiutano I'intervento. Per le indicazioni
alla terapia per il controllo della frequenza e in particolare per
I'ablazione della giunzione AV si rimanda alle linee guida ESC
per il trattamento della FA®.

6.3.1 Pazienti con fibrillazione atriale e scompenso
cardiaco candidabili a terapia di resincronizzazione
cardiaca
Un fattore determinante per il successo della CRT & I'ero-
gazione efficace di una stimolazione biventricolare ed un
aspetto particolare da tenere presente nei pazienti con FA é
la presenza di un ritmo irregolare e di una frequenza ventri-
colare rapida che puo interferire con un’adeguata erogazione
della stimolazione biventricolare. La FA pud portare ad una
perdita di cattura biventricolare generando battiti spontanei,
di fusione o pseudo-fusione. In due terzi dei pazienti con FA
persistente o permanente non & possibile raggiungere elevate
percentuali di stimolazione biventricolare?’.

| dati di ampi registri mostrano che i pazienti con FA sot-
toposti a CRT hanno un aumentato rischio di mortalita an-
che dopo aggiustamento per diverse variabili cliniche®7-2%°,
Nella maggior parte dei pazienti con FA con conduzione
AV integra puo essere ottenuta un’adeguata stimolazione
biventricolare solo ricorrendo all’ablazione della giunzione
AV300302 In yn sottostudio del trial RAFT%, |a sola CRT non
associata ad ablazione della giunzione AV non ha conferi-
to alcun beneficio relativamente all’endpoint composito di
morte o ospedalizzazione per SC; inoltre, solo nel 47% dei
pazienti & stata raggiunta una cattura biventricolare >90%.
La decisione di eseguire |'ablazione della giunzione AV e tut-
tora oggetto di dibattito, anche se nella maggior parte degli

GITAL CARDIOL | VOL23 | SUPPL1ALN 72022

studi & risultata associata ad un miglioramento della funzio-
ne VS, della capacita funzionale, della capacita di esercizio
e della sopravvivenza (di entita analoga a quella dei pazienti
in RS)*°". In uno studio di Gasparini et al.>°? & stata confron-
tata la mortalita totale di 443 pazienti con FA sottoposti ad
ablazione della giunzione AV (n = 443) e di 895 pazienti
con FA sottoposti a terapia per il controllo della frequenza
con la mortalita di 6046 pazienti in RS. La sopravvivenza
a lungo termine dopo CRT nei pazienti con FA sottoposti
ad ablazione della giunzione AV é risultata simile a quella
osservata nei pazienti in RS (HR 0.93), mentre la mortalita e
risultata pil elevata nei pazienti con FA in terapia medica per
il controllo della frequenza (HR 1.52). | beta-bloccanti sono
i farmaci per il controllo della frequenza pit comunemente
utilizzati nei pazienti con FA, ma per quanto sicuri anche
nel contesto della FA associata a HFrEF, non sempre confe-
riscono lo stesso beneficio osservato nei pazienti in RS*% e
il rapporto rischio/beneficio pud essere influenzato da altre
comorbilita cardiovascolari®®*3%_ In una revisione sistematica
e in una metanalisi®®, nei pazienti sottoposti ad ablazione
della giunzione AV, rispetto a quelli non sottoposti all’inter-
vento, é stata documentata una riduzione della mortalita del
37% e del tasso di mancata risposta alla CRT del 59% nei
pazienti con stimolazione biventricolare <90%; al contrario,
nessun beneficio é stato rilevato in quelli con stimolazione
biventricolare 290%. Anche nello studio di Tolosana et al. e
stata riportata un’analoga percentuale di risposta alla CRT
(definita da una diminuzione del volume telesistolico =10%)
nei pazienti con FA trattati con ablazione della giunzione
AV o con farmaci per il controllo della frequenza e nei pa-
zienti in RS che avevano ricevuto un’adeguata stimolazione
biventricolare (97%, 94% e 97%, rispettivamente)**’. Da
sottolineare che, laddove sia stata ottenuta un’adeguata
stimolazione biventricolare mediante ablazione (97%) o te-
rapia farmacologica (94%), I'ablazione della giunzione AV
non ha determinato un miglioramento della sopravvivenza
nei pazienti con FA trattati con CRT rispetto a quelli trattati
con farmaci per il controllo della frequenza3®s.

In conclusione, nonostante le deboli evidenze dovute
alla mancanza di ampi studi randomizzati, I'opinione pre-
valente degli esperti & a favore dell'utilita della CRT nei
pazienti con FA permanente in classe NYHA Il e IV con
indicazioni analoghe a quelle previste per i pazienti in RS, a
condizione che nei pazienti con una cattura biventricolare
incompleta (<90-95%) dovuta alla presenza di FA venga
associata |'ablazione della giunzione AV (Figura 9). Tutta-
via, & da tenere presente che la perdita di cattura biventri-
colare puo essere ascrivibile anche ad altre cause, come fre-
quenti battiti ventricolari prematuri, che potrebbero quindi
necessitare di trattamento (mediante terapia farmacologi-
ca o ablazione) prima di prendere in considerazione |'abla-
zione della giunzione AV. E importante rammentare che la
valutazione della percentuale di stimolazione biventricolare
deriva principalmente dai relativi dati memorizzati dal di-
spositivo, che non riflettono esattamente la percentuale di
cattura biventricolare effettiva. Il monitoraggio ECG Hol-
ter pud essere di aiuto nel valutare I'effettiva percentuale
di cattura biventricolare3%®310_ E stato sviluppato un nuovo
algoritmo in grado di valutare in maniera continuativa I'ef-
fettiva stimolazione biventricolare3'".
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Per i pazienti con FA permanente non esistono dati che in-
dichino una diversa entita di risposta alla CRT in base alla mor-
fologia del QRS o ad un cut-off di durata del QRS di 150 ms.

E importante ricordare che sono disponibili solamente po-
chi dati per i pazienti in classe NYHA II.

6.3.2 Pazienti con frequenza cardiaca non controllata
candidati ad ablazione della giunzione atrioventricolare
(indipendentemente dalla durata del QRS)

L'ablazione della giunzione AV deve essere presa in conside-
razione per il controllo della frequenza cardiaca nei pazienti
che non rispondono o sono intolleranti alla terapia intensiva
di controllo della frequenza e del ritmo, o che non sono eleg-
gibili ad ablazione della FA, avendo la consapevolezza che tali
pazienti saranno destinati a diventare pacemaker-dipenden-
1i2%. In particolare, I'ablazione della giunzione AV combinata
con la CRT puo essere preferibile all’ablazione della FA nei
pazienti con FA permanente e sintomi severi che sono andati
incontro almeno una volta ad ospedalizzazione per SC?°.

In pazienti selezionati, |'ablazione della giunzione AV e la
stimolazione permanente dell’apice VD consente di ottenere
un controllo della frequenza altamente efficace con norma-
lizzazione della risposta ventricolare in presenza di FA, non-
ché di migliorare la sintomatologia'?. Uno studio di ampie
dimensioni con un gruppo di controllo “propensity score ma-
tched”'* ha dimostrato una riduzione della mortalita totale
del 53% nei pazienti sottoposti ad ablazione della giunzione
AV rispetto a quelli in terapia farmacologica per il controllo
della frequenza, portando ad una raccomandazione di classe
lla nelle linee guida ESC 2020 sulla FA2%,

Di contro, la stimolazione VD pud avere effetti negati-
vi inducendo dissincronia VS in circa il 50% dei pazienti®'?,
il che pud comportare in alcuni casi un aggravamento dei
sintomi di SC. Nella maggior parte dei pazienti, |'ablazione
della giunzione AV determina un miglioramento della FEVS
anche nel contesto della stimolazione apicale VD in conse-
guenza degli effetti positivi sulla disfunzione VS indotta dal-
la tachiaritmia che & spesso presente in questi pazienti. La
CRT pud contribuire a prevenire la dissincronia VS indotta
dalla stimolazione VD. Nello studio APAF (Ablate and Pace
in Atrial Fibrillation)3'3, trial multicentrico, randomizzato,
prospettico condotto in 186 pazienti sottoposti ad impian-
to di dispositivo per CRT o per stimolazione VD seguito da
ablazione della giunzione AV, ad un follow-up mediano di
20 mesi la CRT ha determinato una riduzione significativa
del 63% dell’endpoint primario composito di morte per
SC, ospedalizzazione per SC o aggravamento dello SC. Gli
effetti benefici della CRT sono stati riscontrati in maniera
analoga sia nei pazienti con FE <35%, in classe NYHA =lll e
una durata del QRS =120 ms, sia in pazienti con FE >35%,
in classe NYHA <lIll o con QRS stretto. Rispetto al gruppo
sottoposto a stimolazione VD, la percentuale di responder
& aumentata dal 63% all’'83% (p=0.003)*"*. In una meta-
nalisi che ha incluso 5 studi per un numero complessivo di
696 pazienti é stata documentata una riduzione del tasso di
ospedalizzazione per SC del 62% e un lieve miglioramento
della FEVS rispetto alla stimolazione VD, ma non sono stati
osservati benefici in termini di distanza percorsa al test del
cammino dei 6 min e di qualita della vita valutata mediante il
questionario Minnesota Living with Heart Failure®'>. Nell'lRCT
APAF-CRT, 102 pazienti anziani (eta media 72 anni) con FA
permanente, QRS stretto (<110 ms) e almeno un’ospedaliz-
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zazione per SC nell’anno precedente sono stati randomizzati
ad ablazione della giunzione AV e CRT o a terapia farmaco-
logica per il controllo della frequenza'. Ad un follow-up
mediano di 16 mesi, I'outcome composito primario di morte
per SC, ospedalizzazione per SC o aggravamento dello SC si
era verificato in 10 pazienti (20%) del braccio ablazione piu
CRT e in 20 pazienti (38%) del braccio in terapia farmaco-
logica (HR 0.38; p=0.013). Tali risultati sono stati prevalen-
temente determinati da una riduzione delle ospedalizzazioni
per SC, con un HR di 0.18 (p=0.01) nei pazienti con FEVS
<35% e un HR di 0.62 (p=0.36) in quelli con FEVS >35%.
Inoltre, nei pazienti sottoposti ad ablazione della giunzione
AV in associazione alla CRT & stata riscontrata una riduzione
del 36% dei sintomi specifici e delle limitazioni fisiche corre-
lati alla FA ad 1 anno di follow-up (p=0.004) e, diversamente
da quanto osservato per I'endpoint composito primario, il
miglioramento dei sintomi e stato nettamente superiore nei
pazienti con FEVS >35% (p=0.0003).

In conclusione, le evidenze derivate dai trial randomiz-
zati dimostrano che la CRT conferisce un beneficio aggiun-

Raccomandazioni per la terapia di resincronizzazione
cardiaca nei pazienti con fibrillazione atriale persistente o
permanente

Raccomandazioni Classe® Livello®

1) Nei pazienti con SC e FA permanente candidati a CRT:

1A) La CRT deve essere presa in considerazione
per migliorare la sintomatologia e ridurre la
morbilita e la mortalita nei pazienti con SC e
FEVS <35% in classe NYHA IlI-IV nonostante
OMT se presentano FA e una durata intrinseca
del QRS =130 ms, a condizione che venga
prevista una strategia atta a garantire la cattura
biventricolare302306.307.322,

1B) In caso di stimolazione biventricolare
incompleta (<90-95%) dovuta a FA ad elevata
risposta ventricolare deve essere eseguita
anche |'ablazione della giunzione AV2°7-302,

lla B

2) Nei pazienti con FA sintomatica e frequenza cardiaca
non controllata candidati ad ablazione della giunzione AV

(indipendentemente dalla durata del QRS):

- B
2B) La CRT invece della stimolazione
VD convenzionale deve essere presa in lla C
considerazione nei pazienti con HFmrEF.

2A) La CRT é raccomandata nei pazienti con
HFrEF196,197,306,308.

2() La stimolazione VD deve essere presa in

i i i nazienti lla B
considerazione nei pazienti con HFpEF'88196.323,

2D) La CRT pud essere presa in considerazione

nei pazienti con HFpEF. LE S

AV, atrioventricolare; CRT, terapia di resincronizzazione cardiaca; FA,
fibrillazione atriale; FEVS, frazione di eiezione ventricolare sinistra;
HFmrEF, scompenso cardiaco con frazione di eiezione lievemente ri-
dotta (40-49%); HFpEF, scompenso cardiaco con frazione di eiezio-
ne preservata (=50%) secondo le linee guida ESC 2021 sullo SC?#?;
HFrEF, scompenso cardiaco con frazione di eiezione ridotta (<40%);
NYHA, New York Heart Association; OMT, terapia medica ottimale;
SC, scompenso cardiaco; VD, ventricolare destra.

Classe della raccomandazione.

bLivello di evidenza.
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tivo nei pazienti con ridotta FE candidati ad ablazione della
giunzione AV per il controllo della frequenza allo scopo di
ridurre il rischio di ospedalizzazione e migliorare la qualita
di vita. Alcune evidenze depongono anche per la superio-

rita della CRT rispetto alla stimolazione VD nellalleviare i
sintomi, ma non nel ridurre la mortalita e il rischio di ospe-
dalizzazione nei pazienti con funzione sistolica lievemente
ridotta (Figura 9).

CRT
(Classe lIb)

HBP
(Classe lIb)

@Esc

Figura 9. Indicazioni all’ablazione della giunzione atrioventricolare nei pazienti con fibrillazione atriale permanente sintomatica o con fibrilla-
zione atriale persistente non candidabili ad ablazione della fibrillazione atriale.

AV, atrioventricolare; BiV, biventricolare; CRT, terapia di resincronizzazione cardiaca; ESC, Societa Europea di Cardiologia; FA, fibrillazione
atriale; FEVS, frazione di eiezione ventricolare sinistra; HBP, stimolazione del fascio di His; HFmrEF, scompenso cardiaco con frazione di eiezione
lievemente ridotta; HFrEF, scompenso cardiaco con frazione di eiezione ridotta; VD, ventricolare destra.

A causa di una risposta ventricolare rapida.
Nota: Vedere anche le raccomandazioni delle linee guida ESC sulla FA,
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6.3.3 Nuove modalita emergenti di terapia di
resincronizzazione cardiaca: ruolo della stimolazione
del sistema di conduzione

La HBP da sola o in combinazione con la stimolazione del
seno coronarico € una promettente tecnica innovativa per
I'erogazione della CRT che pud essere utile nei pazienti con
FA candidati ad ablazione della giunzione AV'%8199.316:318 Rj.
spetto alla CRT convenzionale, la CRT mediante HBP com-
binata con la stimolazione del seno coronarico [cosiddetta
“CRT ottimizzata per la stimolazione hisiana” (HOT-CRT)] o
dell’area della branca sinistra pud risultare in un QRS piu
stretto con una morfologia dell’asse “quasi-normale”, un
miglioramento degli indici ecocardiografici di resincroniz-
zazione meccanica ed un miglior outcome clinico a breve
termine®'®321 In linea generale, il potenziale beneficio della
HBP dipende, pit che dalla FEVS, dalla capacita di ottenere
un complesso QRS stretto simile al complesso QRS nativo.
Prima che tale tecnica possa essere largamente adottata sa-
ranno comungque necessarie ulteriori validazioni della sua ef-
ficacia nel contesto di ampi RCT e dovranno essere perfezio-
nati il design dell’elettrocatetere, gli strumenti per I'impianto
ed i dispositivi (vedi sezione 7).

6.4 Pazienti con pacemaker convenzionale o
defibrillatore impiantabile che necessitano

di upgrade a terapia di resincronizzazione
cardiaca

Diversi studi hanno dimostrato che la stimolazione cronica
VD si accompagna ad effetti sfavorevoli inducendo lo svi-
luppo di sintomi di SC ed aumentando il rischio di ospe-
dalizzazione, che possono essere ridotti mediante una pro-
grammazione volta a promuovere la conduzione intrinseca
0 mediante CRT'&183.190.324 |n passato, il beneficio dell'up-
grade a CRT é stato valutato unicamente in studi controllati
osservazionali o registri®*>3°, che hanno fondamentalmente
confrontato I'upgrade a CRT de novo, o nei primi piccoli
studi osservazionali di confronto pre- vs post-CRT34%-34 o in
studi con disegno crossover®7-3, che hanno fornito dati di
outcome clinico limitati.

In una recente metanalisi di studi osservazionali, per lo
pit monocentrici®®', la risposta ecocardiografica e funzionale
nonché il rischio di mortalita e di SC sono risultati simili nei
pazienti sottoposti a CRT de novo o ad upgrade a CRT; tutta-
via, precedenti analisi per sottogruppi di ampi studi prospet-
tici randomizzati come il RAFT*” non avevano confermato un
beneficio sulla morbilita o mortalita.

L'outcome clinico e anche influenzato dalle caratteristiche
cliniche dei pazienti indirizzati ad upgrade a CRT. Sulla base
dei dati della European CRT Survey 11?2, un registro ad alto
volume, e delle caratteristiche cliniche riportate in studi prece-
denti®>', i pazienti indirizzati ad upgrade a CRT si differenzia-
no da quelli sottoposti ad impianto de novo di dispositivo per
CRT, in quanto di eta pit avanzata (anche rispetto ai pazienti
arruolati negli RCT), prevalentemente di sesso maschile e con
pit comorbilita come FA, cardiopatia ischemica, anemia e in-
sufficienza renale.

Tra i paesi che aderiscono all'ESC, il numero complessivo
di procedure di upgrading rappresenta mediamente il 23%
di tutte le procedure di impianto di dispositivo per CRT, di cui
il 60% per upgrade di un dispositivo convenzionale e il 40%
per upgrade di un ICD32, con significative differenze regio-
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nali relativamente al tipo di dispositivo impiantato, se CRT-P
o) CRT_D352,353.

Per quanto riguarda le complicanze correlate alla proce-
dura, alcuni studi hanno riportato un’incidenza piu elevata
nei pazienti sottoposti ad upgrade, compresa tra il 6.8%
e il 20.9%, rispetto ai pazienti sottoposti ad impianto de
novo33%3>4 che tuttavia non & stata confermata in una recen-
te analisi di dati di registro, dove l'incidenza di complicanze &
risultata analoga per le due procedure3>?. Da sottolineare tut-
tavia che 1'82% delle procedure sono state eseguite in centri
ad alto volume ed i dati sui tassi di infezione a lungo termine
o sugli interventi di revisione degli elettrocateteri dopo upgra-
de a CRT sono scarsi®+3>>,

Ulteriori chiarimenti su questi aspetti potranno verosimil-
mente essere forniti dal primo studio prospettico randomizza-
to, il BUDAPEST CRT Upgrade, attualmente in corso®.

Raccomandazione per I'upgrade da stimolazione ventricolare
destra a terapia di resincronizzazione cardiaca

Raccomandazione Classe® Livello®

L'upgrade a CRT deve essere preso in

considerazione nei pazienti con pacemaker

convenzionale o ICD che sviluppano

successivamente SC sintomatico con FEVS lla B
<35% nonostante OMT e hanno una

percentuale significativac di stimolazione
VD37,148,185,190,324—352.

CRT, terapia di resincronizzazione cardiaca; FEVS, frazione di eiezio-
ne ventricolare sinistra; ICD, defibrillatore impiantabile; OMT, terapia
medica ottimale; SC, scompenso cardiaco; VD, ventricolare destra.
Classe della raccomandazione.

bLivello di evidenza.

‘Dati derivati da studi osservazionali indicano una percentuale del
20% di stimolazione VD come limite al di sopra del quale prendere in
considerazione |'upgrade nei pazienti che sviluppano SC, ma di fatto
non esistono evidenze che definiscano chiaramente il limite al di sotto
del quale la stimolazione VD possa essere considerata sicura e al di
sopra del quale debba essere considerata nociva.

6.5 La stimolazione nei pazienti con ridotta
frazione di eiezione ventricolare sinistra e
indicazione convenzionale a stimolazione
antibradicardica

Tre studi randomizzati hanno dimostrato la superiorita della
stimolazione biventricolare rispetto a quella VD in pazienti con
disfunzione sistolica moderato-severa con indicazione a stimo-
lazione antibradicardia allo scopo di migliorare la qualita di vita,
la classe NYHA e la risposta ecocardiografica37:3%, Nello stu-
dio BLOCK HF (Biventricular versus Right Ventricular Pacing in
Heart Failure Patients with Atrioventricular Block)®®', i pazienti
con malattia del NAV e indicazione ad impianto di pacema-
ker con FE lievemente ridotta (<50% secondo i criteri di inclu-
sione, FE media del 42.9% nel gruppo pacemaker) sono stati
randomizzati a stimolazione biventricolare o VD con o senza
ICD™°. Ad un follow-up medio di 37 mesi, I'endpoint primario
(un composito rappresentato da un aumento del volume telesi-
stolico VS =15%, eventi di SC o mortalita) é risultato significa-
tivamente migliorato nei pazienti allocati a CRT. | pazienti con
disfunzione sistolica nei quali si prevede un’elevata percentuale
di stimolazione VD mostrano un’elevata risposta alla CRT. Stan-
do ai dati dello studio MOST (MOde Selection Trial in Sinus-No-
de Dysfunction)'®®, una stimolazione VD =240% si associa ad
aumentato rischio di ospedalizzazione per SC o FA.
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| dati sui benefici della CRT nei pazienti con FE norma-
le o preservata sono contrastanti relativamente al rischio di
ospedalizzazione, mentre non sono stati dimostrati effetti
favorevoli sulla mortalita'6-268323.359  Tyttavia, la stimolazione
biventricolare si & dimostrata in grado di prevenire il rimodel-
lamento avverso associato alla stimolazione VD, specialmente
durante follow-up a lungo termine?33%3%_|n uno studio mo-
nocentrico, una stimolazione VD >20% é risultata associata
ad effetti deleteri sul rimodellamento VS in una popolazione
di pazienti con BAV e FEVS preservata'®®. Nel valutare I'oppor-
tunita dell'impianto di dispositivo per CRT occorre tenere con-
to anche della fragilita, in considerazione dei costi piu elevati
e dellalto tasso di complicanze della procedura.

Raccomandazione per i pazienti con scompenso cardiaco e
blocco atrioventricolare

Classe® Livello®

Raccomandazione

La CRT, piuttosto che la stimolazione VD,
& raccomandata, indipendentemente dalla
classe NYHA, per ridurre la morbilita nei
pazienti con HFrEF (<40%) che hanno
un'indicazione a stimolazione ventricolare

e BAV di grado avanzato, inclusi quelli con
FA183,190,196,268,313,323,357—359,361,362_

BAV, blocco atrioventricolare; CRT, terapia di resincronizzazione car-
diaca; FA, fibrillazione atriale; HFrEF, scompenso cardiaco con frazio-
ne di eiezione ridotta (<40%) secondo le linee guida ESC 2021 sullo
SC??; NYHA, New York Heart Association; SC, scompenso cardiaco;
VD, ventricolare destra.

Classe della raccomandazione.

®Livello di evidenza.

6.6 Beneficio dell’impianto di defibrillatore

nei pazienti con indicazione alla terapia di
resincronizzazione cardiaca

Il beneficio della CRT-D rispetto alla CRT-P in termini di morta-
lita & tuttora da definire chiaramente, dato che non esistono
RCT che abbiano posto a confronto diretto i due trattamenti.
Se da un lato la CRT-D pud contribuire a migliorare ulterior-
mente la sopravvivenza riducendo il rischio di morte aritmica,
dallaltro comporta rischi specifici correlati all'uso dell’ICD,
come il malfunzionamento dei cateteri o shock inappropriati,
cosi come costi pill elevati.

Lo studio COMPANION, seppure sia I'unico trial che ab-
bia randomizzato i pazienti a CRT-P o CRT-D, e stato in realta
disegnato per valutare gli effetti della CRT rispetto all'OMT?%°
e non per confrontare le due tipologie di CRT. La CRT-P &
risultata associata a una riduzione del rischio di morte per
tutte le cause ai margini della significativita (HR 0.76, IC 95%
0.58-1.01; p=0.06), contro una riduzione significativa del
36% ottenuta mediante CRT-D (HR 0.64, IC 95% 0.48-0.86;
p=0.004). All'analisi della mortalita per specifiche cause, la
CRT-D e risultata associata ad una significativa riduzione della
MCI (HR 0.44, IC 95% 0.23-0.86; p=0.02) rispetto alla CRT-P
(HR 1.21, 1C 95% 0.7-2.07; p=0.50)%3.

Tuttavia, nello studio di estensione del CARE-HF, la CRT-P
da sola ha determinato una riduzione del rischio di morte
improwvisa del 5.6%2'. In linea con questi risultati, le ana-
lisi per sottogruppi degli RCT condotti in popolazioni affette
da SC lievemente sintomatico hanno evidenziato in maniera
univoca una riduzione delle aritmie ventricolari con I'utilizzo
della CRT?%43%¢ Tale effetto e stato osservato soprattutto nei
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responder alla CRT, lasciando intendere che la riduzione del
rischio di MCI & correlata all’entita del rimodellamento inverso
VS conseguita con la CRT.

In merito a questa tematica, alcune metanalisi sono giun-
te a conclusioni diverse. Nello studio di Al-Majed et al.>®°, il
beneficio conferito dalla CRT sulla soprawvivenza era in gran
parte dovuto ad una riduzione della mortalita correlata allo
SC, laddove non é stata riscontrata alcuna riduzione del-
la MCI. Nello studio di Lam et al.3’° & stata dimostrata una
significativa riduzione della mortalita nei pazienti sottoposti
a CRT-D rispetto ai pazienti trattati con sola terapia medica
[odds ratio (OR) 0.57, IC 95% 0.40-0.80], ma non rispetto ai
pazienti sottoposti ad impianto di ICD senza CRT (OR 0.82, IC
95% 0.57-1.18) 0 a CRT-P (OR 0.85, IC 95% 0.60-1.22). Tut-
tavia, piu di recente, in una network metanalisi che ha incluso
13 studi randomizzati per un totale di oltre 12000 pazienti,
la CRT-D e risultata associata ad una riduzione della mortalita
totale del 19% (IC 95% 1-33% all’analisi non aggiustata) ri-
spetto alla CRT-P?7>,

Alcuni recenti studi osservazionali di ampie dimensioni
hanno evidenziato I'importanza dell’eziologia dello SC nella
valutazione dei potenziali benefici della CRT-D rispetto alla
CRT-P371373 documentando una significativa riduzione della
mortalita da ogni causa con I'utilizzo della CRT-D rispetto alla
CRT-P nei pazienti con cardiomiopatia ischemica. Questo ef-
fetto positivo non é stato tuttavia riscontrato nei pazienti con
cardiomiopatia ad eziologia non ischemica.

Tali risultati sono in linea con quelli dello studio DANISH
(Danish Study to Assess the Efficacy of ICDs in Patients with
Non-ischemic Systolic Heart Failure on Mortality) che ha ran-
domizzato 1116 pazienti con SC e cardiomiopatia ad eziolo-
gia non ischemica ad impianto profilattico di ICD per la pre-
venzione primaria o a sola terapia standard in associazione
anche alla CRT nel 58% dei pazienti di ciascun gruppo®.
All'analisi per sottogruppi, la CRT-D non si & dimostrata su-
periore alla CRT-P nel ridurre |'outcome primario di mortalita
per tutte le cause (HR 0.91, IC 95% 0.64-1.29; p=0.59) ad un
follow-up mediano di 67.6 mesi. Tuttavia, in un ampio regi-
stro multicentrico di oltre 50000 pazienti, la CRT-D é risultata
associata a una mortalita osservata significativamente infe-
riore®’®. Analoghi risultati sono stati riportati in una recente
coorte “propensity-matched” in cui la CRT-D ha determinato
una significativa riduzione della mortalita per tutte le cause
rispetto alla CRT-P in pazienti con SC ad eziologia sia ischemi-
ca che non ischemica di eta <75 anni®’®. Inoltre, nello studio
CeRtiTuDe Cohort?”” & stato dimostrato un aumento della so-
pravvivenza con |'utilizzo della CRT-D vs CRT-P, derivato pre-
valentemente da una riduzione delle morti non improwvise. In
un registro italiano multicentrico sulla CRT, I'assenza di ICD e
risultata I'unico fattore predittivo indipendente di mortalita®’s.
Gli studi sopramenzionati sono tutti limitati da un disegno
osservazionale e nuove importanti informazioni sono attese
da uno studio randomizzato in corso, il RESET-CRT (Re-evalua-
tion of Optimal Re-synchronisation Therapy in Patients with
Chronic Heart Failure; ClinicalTrials.gov NCT03494933).

In conclusione, in mancanza di studi prospettici rando-
mizzati, i dati disponibili non sono sufficienti per sancire ine-
quivocabilmente la superiorita della CRT-D rispetto alla CRT-P.
Ciononostante, & importante tenere presente che gli studi
sulla CRT condotti nel contesto dello SC lieve hanno quasi
esclusivamente incluso pazienti portatori di ICD37:40262 e che
il beneficio sulla sopravvivenza della CRT senza ICD é tuttora
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incerto in questa particolare popolazione. Inoltre, i dati osser-
vazionali indicano che la CRT-D si associa ad effetti favorevoli
sulla sopravvivenza nei pazienti con cardiomiopatia ischemica,
mentre non é stato documentato un chiaro beneficio in quelli
con cardiomiopatia ad eziologia non ischemica.

Un maggiore potere predittivo riguardo al rischio di arit-
mie ventricolari pud essere ottenuto mediante la caratteriz-
zazione del tessuto cicatriziale alla RMC con contrasto37°:380.
Nel discutere la migliore opzione di trattamento tra CRT-D e
CRT-P, & estremamente importante tenere in considerazione i
fattori predittivi generali dell’efficacia dell'lCD, quali I'eta e le
comorbilita associate ad un rischio di mortalita che pud con-
correre alla morte aritmica improwvisa. In definitiva, I'aggiunta
dell'lCD alla CRT deve essere presa in considerazione soprat-
tutto nei pazienti piti giovani con una buona prognosi di so-
pravvivenza, affetti da cardiomiopatia ad eziologia ischemica
e che presentano un profilo di comorbilita favorevole o fibrosi
miocardica (Figura 10). Inoltre, il beneficio dell'lCD dipende
dal bilancio tra rischio di MCl e rischio di mortalita per altre
cause, nonché dalle comorbilita. In linea generale, I'incidenza
di morte aritmica improwvisa in prevenzione primaria sembra
essere in diminuzione (1%/anno).

In ragione della complessita della questione e della man-
canza di chiare evidenze, e estremamente importante che la
scelta tra CRT-P e CRT-D avvenga attraverso un processo de-
cisionale condiviso tra paziente e clinico, che tenga conto dei
dati medici e dei valori del paziente.

Raccomandazioni per la terapia di resincronizzazione
cardiaca con defibrillatore

Raccomandazioni Classe® Livello®

La CRT-D e raccomandata nei pazienti
candidati ad impianto di ICD che hanno
un‘indicazione alla CRT?60.369,370.381,

La CRT-D deve essere presa in considerazione
nei pazienti candidati a CRT dopo averne
valutato il rischio individuale e adottando un
processo decisionale condiviso®2383,

lla B

CRT, terapia di resincronizzazione cardiaca; CRT-D, terapia di resincro-
nizzazione cardiaca con defibrillatore; ICD, defibrillatore impiantabile.
aClasse della raccomandazione.

bLivello di evidenza.

6.7 Fattori che condizionano l'efficacia della
terapia di resincronizzazione cardiaca: ruolo
delle tecniche di imaging

Il ruolo dell'imaging cardiaco nella selezione dei pazienti con
SC da candidare a CRT e stato valutato per lo piu in studi os-
servazionali. La dissincronia cardiaca®®*3, |e cicatrici miocar-
diche®”:38 e || sito dell’'ultima attivazione del ventricolo sini-
stro rispetto alla posizione dell’elettrocatetere®®3% sono tutti
fattori che sono stati associati alla risposta alla CRT. La FEVS &
I'unico parametro incluso nelle linee guida per la selezione dei
pazienti da indirizzare a CRT ed & fondamentale per definire
il tipo di SC (HFrEF se <40%, HFmrEF se 40-49% e HFpEF se
>50%)**?. 'ecocardiografia & la tecnica di imaging di prima
scelta per la valutazione della FEVS; tuttavia, quando non sia
possibile procedere alla somministrazione per via endovenosa
del mezzo di contrasto o quando la finestra acustica non con-
senta un'accurata valutazione della FEVS, deve essere presa in
considerazione la RMC o I'imaging nucleare?*2. Lo strain ima-
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ging (utilizzando I'ecocardiografia o la RMC) per la quantifica-
zione della funzione sistolica VS ha dimostrato avere un valore
prognostico incrementale nello SC e consente di valutare la
dissincronia meccanica del ventricolo sinistro®#+313% |3 RMC
con tecniche di LGE (in grado di evidenziare la presenza di
tessuto cicatriziale miocardico) fornisce la migliore risoluzione
per poter differenziare la cardiomiopatia ad eziologia ischemi-
ca da quella non ischemica®*. La localizzazione (posterolate-
rale) e I'estensione (transmurale vs non transmurale e percen-
tuale di massa VS) della LGE alla RMC o mediante tecniche
nucleari sono state correlate al beneficio della CRT380.387.395:3%
Tra i fattori associati a un limitato miglioramento dei sintomi
clinici e ad una ridotta sopravvivenza dopo CRT sono stati
riportati la presenza di insufficienza mitralica severa®®, I'as-
senza di significativa dissincronia elettromeccanica V5384385392
e la presenza di disfunzione sistolica VD%, Per la valutazio-
ne della dissincronia meccanica VS sono state testate diver-
se tecniche di imaging, ma la maggior parte delle misure di
dissincronia VS non sono state valutate in studi randomizza-
ti che abbiano incluso pazienti con HFrEF e QRS largo®”®. La
presenza di “septal flash” e "apical rocking”4%®, le differenze
temporali basate sullo strain radiale ed i pattern di strain lon-
gitudinale regionale384392401-403 il mappaggio ECG invasivo e
non invasivo>4% e |a vettorcardiografia‘® sono stati proposti
come nuove tecniche per predire la risposta alla CRT. Inoltre,
il lavoro miocardico VS valutato con ecocardiografia speck-
le tracking & stato associato alla sopravvivenza nei pazienti
sottoposti a CRT*®. La venografia del seno coronarico viene
comunemente eseguita per individuare una vena coronarica
idonea per il posizionamento dell’elettrocatetere in ventricolo
sinistro. | risultati degli studi randomizzati non hanno dimo-
strato in maniera univoca la superiorita dell'impianto del ca-
tetere in ventricolo sinistro guidato dall'imaging (valutando
il tessuto cicatriziale o il sito dell’'ultima attivazione) rispetto
alla pratica standard38:390.4074%8 | "esperienza iniziale sull'uso
dell'intelligenza artificiale per combinare parametri clinici,
elettrici e di imaging allo scopo di definire i fenotipi di pazien-
ti che verosimilmente trarranno beneficio dalla CRT sembra
promettente, ma sono necessari ulteriori dati*®.

| candidati a CRT presentano spesso insufficienza mitrali-
ca secondaria (di grado moderato-severo o severo), che si
dimostrata influire sulla sopravvivenza a lungo termine e sulla
risposta alla terapia®®41°. La CRT determina un miglioramento
dell’insufficienza mitralica in ben il 40% dei casi*®®, ma il 60%
dei pazienti mostra una insufficienza mitralica residua signifi-
cativa e, nel corso del follow-up a lungo termine, la progres-
sione della patologia sottostante puo portare ad un ulteriore
deterioramento della valvola mitrale e, quindi, ad una pro-
gnosi sfavorevole. In alcuni registri, la riparazione transcatete-
re della valvola mitrale con tecnica “edge-to-edge” é risultata
associata ad una migliore risposta alla CRT*'"-414, Tuttavia, in
alcuni recenti RCT che hanno arruolato pazienti sintomati-
ci con insufficienza mitralica secondaria severa nonostante
terapia medica guidata dalle linee guida (compresa la CRT
guando indicata) non é stato dimostrato in maniera univoca
un beneficio derivante dall’intervento di riparazione transca-
tetere della valvola mitrale con tecnica “edge-to-edge”1>416,

Pertanto, la selezione dei pazienti da indirizzare a CRT
basata sull'imaging e limitata alla misurazione della FEVS,
mentre la valutazione di altri fattori come I'estensione della
cicatrice miocardica, la presenza di insufficienza mitralica o la
funzione sistolica VD & importante per identificare potenziali
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Figura 10. Caratteristiche cliniche e preferenze del paziente da tenere in considerazione nel decidere tra terapia di resincronizzazione cardiaca

con pacemaker o defibrillatore.

CRT, terapia di resincronizzazione cardiaca; CRT-D, terapia di resincronizzazione cardiaca con defibrillatore; CRT-P, terapia di resincronizzazione

cardiaca con pacemaker; RMC, risonanza magnetica cardiovascolare.

non-responder che potrebbero necessitare di trattamenti ag-
giuntivi (es. intervento della valvola mitrale).

Le alternative alla stimolazione convenzionale del seno
coronarico per la CRT (epicardica, endocardica) sono descritte
nella sezione 6.1 dell’Addenda online.

7. STRATEGIE E SITI DI STIMOLAZIONE
ALTERNATIVI

Siti alternativi di stimolazione VD (diversi dall’apice del ventri-
colo destro) includono il tratto di efflusso del ventricolo destro
(RVOT), il setto VD medio e alto, il fascio di His, la regione
para-hisiana e I'area della branca sinistra, che comprende la
stimolazione settale VS e della branca sinistra.

7.1 Stimolazione settale

Dalle ultime linee guida ESC del 2013% sono stati pubblicati
due studi randomizzati, i cui risultati non hanno evidenzia-
to differenze nell’'outcome clinico tra stimolazione settale e
apicale nei pazienti con BAV#'” o sottoposti a CRT*'®. In una
metanalisi la stimolazione settale ha determinato un miglio-
ramento ecocardiografico nei pazienti con preesistente FEVS
ridotta*’®, mentre in uno studio osservazionale é risultata as-
sociata ad un minor rischio di perforazione®®. Tuttavia, I'effet-
tiva stimolazione settale non & facile da ottenere né da accer-
tare*?' e ad oggi non ne sono stati dimostrati effetti benefici
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0 nocivi rispetto alla stimolazione apicale su endpoint clinici di
rilievo (Tabella 9 dell’Addenda online). Le evidenze disponibili
non depongono a favore della raccomandazione sistematica
della stimolazione settale o apicale per tutti i pazienti.

7.2 Stimolazione del fascio di His

La HBP, riportata per la prima volta nell'uomo nel 2000, sta
acquisendo sempre pil interesse quale modalita di stimolazio-
ne alternativa maggiormente fisiologica rispetto a quella ven-
tricolare destra (VD). In alcuni pazienti sembrerebbe inoltre in
grado di correggere il ritardo di conduzione intraventricolare,
rappresentando cosi un‘alternativa alla stimolazione biven-
tricolare per il trattamento dello SC. Lintroduzione di nuovi
strumenti ha facilitato I'impianto dei cateteri in sede hisiana
tanto da diventare una procedura di routine in un numero
crescente di centri. La HBP pud essere utilizzata al posto della
stimolazione VD e biventricolare, nonché come HOT-CRT?"?,
che sfrutta I'effetto sinergico tra HBP e stimolazione VD, VS
o biventricolare per migliorare la sincronia. Sono sempre piu
numerose le evidenze, per lo piu derivate da studi osserva-
zionali, che dimostrano come la HBP possa rivelarsi sicura ed
efficace in questi contesti (Tabella 10 dell’Addenda online).
Tuttavia, data I'assenza di RCT di ampie dimensioni e di fol-
low-up a lungo termine*??, tale tecnica attualmente non ha
un alto grado di raccomandazione ma in futuro, con ulteriori
dati di sicurezza ed efficacia, verosimilmente la HBP assumera
un ruolo crescente nella terapia di stimolazione.
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Figura 11. Tre pazienti con differenti tipi di transizione nella morfologia del QRS con stimolazione del fascio di His e con output di stimolazio-
ne decrementale. (A) Da cattura hisiana non selettiva a selettiva. Da notare la presenza di una pseudo-onda delta con cattura non selettiva e
I'intervallo isoelettrico dopo lo spike di stimolazione con cattura selettiva. (B) Da cattura hisiana non selettiva a sola cattura miocardica. (C) Da
cattura hisiana selettiva con correzione del blocco di branca a cattura hisiana selettiva con blocco di branca sinistra. Il grafico in basso riporta
una rappresentazione schematica delle differenti soglie nei tre casi.

Corr+/corr-, con/senza correzione del blocco di branca; LOC, perdita di cattura; Myo, miocardio; NS-HBP, stimolazione non selettiva del fascio
di His; S-HBP, stimolazione selettiva del fascio di His.
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7.2.1 Impianto e follow-up

L'utilizzo di cateteri guida per il posizionamento degli elet-
trocateteri ha facilitato la procedura di impianto, con tassi di
successo che superano I'80%%22. In un registro internazionale
& stato riportato un tasso di successo dell'impianto dell’87%
dopo una curva di apprendimento di 40 casi*?®. La HBP selet-
tiva & facilmente riconoscibile dall’intervallo isoelettrico (che
corrisponde all'intervallo HV) tra lo spike di stimolazione e I'i-
nizio del QRS, mentre con la HBP non selettiva si osserva una
pseudo-onda delta dovuta alla cattura del miocardio locale*?.
Talvolta si pud osservare anche la correzione del BBB (Figura
11). E importante distinguere la HBP non selettiva dalla stimo-
lazione para-hisiana (senza cattura del tessuto di conduzione)
valutando le transizioni nella morfologia del QRS mediante
una riduzione dell’energia di stimolazione erogata o median-
te manovre di stimolazione*?.

Rispetto alla stimolazione VD, nella HBP le soglie di cattura
sono mediamente piu elevate mentre quelle di sensing sono piu
basse. In un recente studio osservazionale é stato riportato un
innalzamento delle soglie di cattura della HBP ad un follow-up
intermedio*®, generando motivo di preoccupazione giacché
soglie di cattura piu elevate comportano una minore longevita
della batteria (con tassi di sostituzione del generatore a 5 anni
del 9% rispetto all'1% riscontrato con la stimolazione VD)*’.
Le soglie di cattura della HBP dovrebbero essere configurate al
momento dell'impianto al di sotto di 2.0 /1 ms (o <2.5 V/0.4
ms) con un‘ampiezza dell’onda R bipolare >2.0 mV. Le soglie di
cattura si riducono man mano che |'operatore acquisisce mag-
giore esperienza nel riposizionare gli elettrocateteri. | problemi
di sensing comprendono non solo I'undersensing ventricolare,
ma anche I'oversensing dei potenziali atriali o hisiani (che pud
essere anche letale nei pazienti pacemaker-dipendenti).

Una stimolazione VD di backup deve essere presa in consi-
derazione qualora |'operatore sia inesperto o quando vi siano
elevate soglie di cattura o problemi di sensing nei pazienti
pacemaker-dipendenti o in quelli candidati ad ablazione del
NAV (nei quali sussiste il rischio di compromettere la HBP) o
con BAV avanzato o infranodale. | pro e i contro al backup VD
sono elencati nella Tabella 9.

In alcune casistiche & stato riportato un tasso di revisione
dell’elettrocatetere a medio termine relativamente alto, pari
a circa il 7%?318423427.428 (fino a raggiungere anche I'11%%%),
piu elevato rispetto a quello osservato per la stimolazione VD
che risulta del 2-3%%742°, Pertanto, & consigliabile che que-
sti pazienti siano sottoposti a controlli almeno semestrali o a
monitoraggio remoto (assicurandosi che le misurazioni auto-
matiche della soglia di stimolazione siano le stesse di quelle
determinate manualmente, in quanto a seconda della confi-
gurazione del dispositivo potrebbero non corrispondere)*°. La
programmazione del dispositivo deve tenere conto di requisiti
specifici per la HBP, che sono descritti dettagliatamente in altri
documenti ai quali si rimanda*"432,

7.2.2 Indicazioni

7.2.2.1 STIMOLAZIONE PER BRADICARDIA

In uno studio in pazienti con BAV e FEVS normale al basale,
I'incidenza di cardiomiopatia indotta dalla stimolazione VD &
risultata del 12.3%, con un rischio piu elevato a fronte di
una percentuale di stimolazione ventricolare 220% (HR 6.76;
p=0.002)'8. Ciononostante, non esistono dati a sostegno di
una qualsiasi percentuale di stimolazione VD che possa essere
considerata una reale soglia al di sotto della quale la stimo-
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Tabella 9. Vantaggi e svantaggi di un catetere ventricolare di backup
nella stimolazione del fascio di His.

Vantaggi

e Maggiore sicurezza (nel caso di perdita di cattura del catetere
hisiano)

e Puo essere utilizzato per il sensing (minor rischio di undersensing
ventricolare e nessun rischio di oversensing hisiano o atriale)

e Programmazione dell’energia di stimolazione erogata con
margini di sicurezza inferiori

e Puo essere utile per ridurre la durata del QRS favorendo battiti
di fusione indotti dalla stimolazione nei casi di HBP selettiva con
BBD non corretto

Svantaggi

e Costo pill elevato
e Piu cateteri posizionati per via transvenosa

e Rischio associato all'impianto di cateteri aggiuntivi (es.
perforazione della parete ventricolare)

® Programmazione pili complessa

e Uso “off-label” (I'approvazione degli enti regolatori e la compatibilita
con la RM sono attualmente garantite solo per i cateteri hisiani
collegati all’'uscita del pacemaker per il ventricolo destro)

BBD, blocco di branca destra; HBP, stimolazione del fascio di His; RM,
risonanza magnetica.

lazione VD é sicura e al di sopra della quale & invece nociva.
| dati osservazionali mostrano che i pazienti trattati con HBP
vanno incontro meno frequentemente ad ospedalizzazione
per SC rispetto ai pazienti che ricevono una percentuale di
stimolazione VD >20% (HR 0.54; p=0.01)*. Da sottolineare
che, in questo studio, i pazienti sottoposti ad HBP presentava-
no una FEVS media al basale del 55% e una durata media del
QRS di 105 ms, il che lascerebbe intendere che la HBP contri-
buirebbe a prevenire un deterioramento delle condizioni clini-
che, in particolar modo quando il QRS intrinseco é stretto o il
BBB viene corretto dalla HBP.

In una casistica di 100 pazienti con BAV sottoposti ad
HBP, la procedura di impianto eseguita da operatori esperti ha
avuto successo in 41/54 (76%) pazienti con BAV infranodale
e in un numero ancora superiore di soggetti in caso di bloc-
co nodale (93%; p<0.05)**. Ad un follow-up medio di 19 =
12 mesi, la revisione dell’elettrocatetere si & resa necessaria
in 2/41 (5%) pazienti con blocco infranodale e in 3/43 (7%)
pazienti con blocco nodale. Da notare tuttavia che la FEVS
media in questa popolazione era del 54% e non sono stati
riportati dati sulla HBP nei pazienti con BAV e FEVS ridotta.
La HBP costituisce un’opzione di trattamento nei pazienti con
QRS stretto o quando sia in grado di correggere il BBB, vice-
versa ¢ indicata la stimolazione biventricolare.

Mancano RCT di confronto sulla sicurezza e I'efficacia della
HBP vs la stimolazione VD. E importante soppesare i potenziali
benefici della HBP rispetto alla stimolazione VD in termini di
soglie di cattura piu elevate associate ad una minore longevita
della batteria, di tassi piu elevati di revisione degli elettrocateteri
e di problemi piu frequenti di sensing, cosi come & importante
tenere conto dell’esperienza e dell’expertise dell’operatore che
esegue la procedura di impianto della HBP e se sia opportuno
un catetere di backup. La sicurezza del paziente costituisce fat-
tore prioritario e fondamentale ai fini decisionali.
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7.2.2.2 ABLATE AND PACE

Sette studi osservazionali, per un numero complessivo di oltre
240 pazienti nei quali & stata adottata una strategia “ablate
and pace” per il trattamento della FA a conduzione rapida,
hanno documentato un miglioramento della FEVS e della clas-
se NYHA rispetto al basale con la HBP'97-199434 con un outco-
me favorevole a lungo termine ad un follow-up mediano di 3
anni**. In uno studio randomizzato in singolo cieco, con dise-
gno crossover, condotto in 16 pazienti, & stata confrontata la
HBP vs la stimolazione apicale destra durante un periodo di 6
mesi, riportando un miglioramento della classe NYHA e della
distanza percorsa al test del cammino dei 6 min con la HBP,
senza differenze nei parametri ecocardiografici?®. Tuttavia, in
quest'ultimo studio una HBP diretta era stata conseguita in
soli 4 pazienti (rispetto ad una stimolazione para-hisiana otte-
nuta nei restanti pazienti). In questi studi sono stati inclusi pa-
zienti con FEVS ridotta o preservata'’'%® e un'ampiezza me-
dia del QRS <120 ms. La HBP ha una valenza particolare nei
pazienti con normale morfologia del QRS in condizioni basali
in quanto contribuisce a preservare la sincronia ventricolare
intrinseca. Tuttavia, occorre prestare attenzione al fatto che,
in una minoranza di pazienti, I'ablazione della giunzione AV
puo provocare un aumento delle soglie di cattura della HBP e
del rischio di dislocazione del catetere7199318426 A causa di
tali problematiche e del rischio di insuccesso dell’elettrocate-
tere per HBP, deve essere presa in considerazione |'opportuni-
ta una stimolazione VD di backup.

7.2.2.3 RUOLO NELLA TERAPIA DI RESINCRONIZZAZIONE
CARDIACA

Nel 1977, Narula ha dimostrato che la HBP e in grado di
correggere il BBS in un sottogruppo di pazienti con disturbi
della conduzione in sede prossimale con dissociazione longi-
tudinale all'interno del fascio di His***. In un recente studio di
mappaggio e stato documentato un blocco intra-hisiano nel
46% dei pazienti con BBS, in cui il 94% é stato corretto me-
diante HBP temporanea®®*. La HBP puo quindi essere utilizza-
ta in sostituzione della stimolazione biventricolare per la CRT
basata sulla HBP, essendo stati riportati risultati comparabili
(vedi Tabella 10 dell’Addenda online)*7-43. Ciononostante,
soprattutto nei candidati a CRT con BBS, la stimolazione bi-
ventricolare & supportata da evidenze piu solide di efficacia e
sicurezza e rimane pertanto la terapia di prima linea. Tuttavia,
la HBP deve essere presa in considerazione quale trattamento
in “bailout” in caso di insuccesso dell'impianto di elettrocate-
tere VS, insieme ad altre opzioni come il posizionamento di un
catetere epicardico mediante approccio chirurgico*444° (vedi
sezione 6.7). Una popolazione interessante & quella dei pa-
zienti con BBD, che notoriamente rispondono meno bene alla
stimolazione biventricolare, nei quali la HBP ha mostrato risul-
tati preliminari promettenti in una casistica di 37 pazienti*'.
In alcuni casi la HBP pud portare ad una correzione incom-
pleta del BBB e pud essere utilizzata in combinazione con la
stimolazione VD, VS o biventricolare, come nello studio HOT-
CRT?™. Questo & di particolare interesse nei pazienti con FA
permanente, in cui un elettrocatetere posizionato sul fascio
di His pud essere collegato all’uscita atriale non utilizzata del
pacemaker, consentendo cosi ulteriori opzioni terapeutiche.

7.3 Stimolazione della branca sinistra
Nella stimolazione della branca sinistra il catetere viene im-
piantato distalmente al fascio di His ed & awvitato in profondita
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nel setto del ventricolo sinistro, cosi da catturare la branca si-
nistra*?2. | vantaggi di questa tecnica consistono nell’ottenere
parametri elettrici solitamente eccellenti, nell’essere potenzial-
mente efficace nella risoluzione dei blocchi che sono troppo di-
stali per essere trattati con HBP e nel facilitare I'ablazione della
giunzione AV che invece puo essere problematica con la HBP.
Tuttavia, per quanto si profili una tecnica promettente, i dati
su questa modalita di stimolazione sono ancora scarsi (Tabella
11 dell’Addenda online) e sussistono delle incertezze in merito
alla performance dei cateteri a lungo termine ed alla fattibili-
ta della loro estrazione. Questo rende impossibile al momento
poter formulare delle raccomandazioni sullutilizzo della stimo-
lazione della branca sinistra. Tuttavia, il sistema di conduzione
(che comprende la stimolazione della branca sinistra e la HBP)
verosimilmente acquisira un ruolo crescente in futuro renden-
do necessaria una revisione delle attuali raccomandazioni non
appena saranno disponibili evidenze piu solide di sicurezza
ed efficacia (derivate da studi randomizzati). Nella Tabella 12
dell’Addenda online é riportato un confronto tra stimolazione
VD, HBP e stimolazione dell’area della branca sinistra.

Raccomandazioni per I'utilizzo della stimolazione del fascio di His

Raccomandazioni Classe® Livello®

Nei pazienti trattati con HBP si raccomanda di
programmare il dispositivo in base ai requisiti C
specifici per HBP+0431,

Nei pazienti candidati a CRT nei quali

I'impianto di elettrocatetere in seno coronarico

non ha avuto successo, la HBP deve essere

presa in considerazione come opzione lla B
di trattamento insieme ad altre tecniche

alternative quale il posizionamento chirurgico

di un catetere epicardico3'8424440443,

Nei pazienti trattati con HBP, I'impianto di un
catetere per la stimolazione VD di backup deve
essere preso in considerazione in specifiche
situazioni (es. dipendenza da pacemaker, BAV
di grado avanzato, blocco infranodale, elevate
soglie di stimolazione, ablazione programmata
della giunzione AV) o in caso di problemi di
sensing (es. rischio di undersensing del segnale
ventricolare o di oversensing dei potenziali
atriali/hisiani)#23426444,

lla C

La HBP con stimolazione VD di backup

puo essere presa in considerazione nei

pazienti nei quali & indicata una strategia di

"ablate and pace” per la presenza di aritmie b C
sopraventricolari ad alta risposta ventricolare,

soprattutto quando il QRS intrinseco &

stretto!97.199.200,318

La HBP puo essere presa in considerazione

in alternativa alla stimolazione VD nei

pazienti con BAV e FEVS >40% nei quali sia b C
presumibile una percentuale di stimolazione

ventricolare >20%%24%3,

BAV, blocco atrioventricolare; CRT, terapia di resincronizzazione car-
diaca; FEVS, frazione di eiezione ventricolare sinistra; HBP, stimolazio-
ne del fascio di His; VD, ventricolare destra.

2Classe della raccomandazione.
bLivello di evidenza.
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7.4 Pacemaker leadless

| pacemaker senza fili (leadless) sono stati sviluppati per ovvia-
re alle limitazioni tipicamente correlate alla tasca del genera-
tore di impulsi e agli elettrocateteri transvenosi dei pacemaker
convenzionali. Al momento nei trial clinici sono stati valutati
due sistemi di pacemaker leadless, di cui uno attualmente di-
sponibile per uso clinico, entrambi impiantabili nella cavita VD
tramite approccio venoso femorale utilizzando un’apposita
tecnica di rilascio transcatetere.

Una serie di registri prospettici hanno riportato elevati
tassi di successo dell'impianto, con un’adeguata funzione
elettrica sia post-procedura che durante il follow-up (Tabella
13 dell’Addenda online), ed i dati del “mondo reale” relativi
all'utilizzo di un sistema di pacemaker leadless in 1817 pa-
zienti hanno mostrato un’incidenza di eventi avversi gravi nel
2.7% dei pazienti*®. La prevalenza delle infezioni del disposi-
tivo leadless & bassa dato che non sono presenti le principali
fonti di infezione (cioé la tasca sottocutanea e gli elettrocate-
teri). Tuttavia, nell’esperienza iniziale degli operatori & stata
registrata un’incidenza piu elevata di complicanze maggiori
perioperatorie (6.5%), tra cui perforazione e tamponamento,
complicazioni vascolari, aritmie ventricolari ed eventi fatali**,
il che sottolinea I'importanza di un’adeguata formazione e
supervisione in questo ambito quando si procede ai primi
impianti di pacemaker leadless. Inoltre, al fine di garantire
il sistema piu adatto per ciascun paziente, gli operatori che
eseguono la procedura di impianto devono essere dotati del-
le stesse competenze e degli stessi requisiti di accreditamen-
to richiesti per la stimolazione transvenosa convenzionale.
Limpianto di pacemaker leadless deve essere eseguito in un
contesto adeguato (mediante fluoroscopia multiplanare ad
alta risoluzione) e presso centri con cardiochirurgia in sede in
considerazione del rischio di tamponamento, che pud essere
piu difficile da gestire rispetto alla stimolazione convenziona-
|9446'447.

| pacemaker leadless che prevedono la programmazione
della stimolazione solo in modalita VVI(R) sono indicati uni-
camente nei pazienti con FA o che non necessitano di una
stimolazione frequente (es. pazienti con BAV parossistico).
Recentemente, & stata introdotta la stimolazione VDD (con ri-
levamento della contrazione atriale mediante accelerometro),
che estende le indicazioni ai pazienti con BAV con funzione
conservata del nodo del seno. Sulla base dei risultati di due
studi su un totale di 73 pazienti in RS con BAV di grado avan-
zato, il sincronismo AV viene mantenuto per il 70-90% del
tempo*® a seconda della posizione e dellattivita del paziente.
In futuro, il pacemaker leadless potrebbe rappresentare un’al-
ternativa ai pacemaker DDD convenzionaliin pazienti selezio-
nati qualora i potenziali venefici della stimolazione leadless
dovessero rivelarsi superiori ai potenziali benefici derivanti da
una completa sincronia AV, dalla stimolazione atriale e dal
monitoraggio dell’aritmia atriale.

Le indicazioni al pacemaker leadless comprendono |'ostru-
zione dell’accesso venoso utilizzato per I'impianto tradiziona-
le di pacemaker (es. sindrome dello stretto toracico venoso
bilaterale o ostruzione cronica della vena cava superiore),
complicanze legate alla tasca del pacemaker (es. nel caso di
cachessia e demenza) o rischio particolarmente elevato di in-
fezioni (es. nel caso di pazienti dializzati o di infezione di un
precedente dispositivo elettronico cardiovascolare impianta-
bile [CIED]). Dai dati derivati da studi osservazionali, |'utilizzo
dei pacemaker leadless si & dimostrato un‘alternativa sicura
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nei pazienti con precedente infezione ed espianto del dispo-
sitivo e nei pazienti in emodialisi cronica. Seppure i risultati
degli studi osservazionali abbiano documentato un’elevata
efficacia e un basso tasso di complicanze con i pacemaker
leadless®, allo stato attuale non esistono dati derivati da RCT
sulla sicurezza e I'efficacia a lungo termine di questi disposi-
tivi rispetto ai pacemaker transvenosi convenzionali, pertanto
I'indicazione all'impianto di un pacemaker leadless deve es-
sere valutata accuratamente su base individuale. La mancan-
za di dati a lungo termine sulla performance dei pacemaker
leadless e i dati limitati sulla rimozione del dispositivo e sulla
strategia di fine vita*® richiedono un’attenta considerazione
prima di optare per tale terapia, specialmente nei pazienti piu
giovani (es. con un’aspettativa di vita >20 anni).

Raccomandazioni per I'utilizzo della stimolazione leadless
(pacemaker leadless)

Raccomandazioni Classe® Livello®

| pacemaker leadless devono essere presi in
considerazione in alternativa ai pacemaker
transvenosi in caso di impossibilita all’accesso

al sistema venoso utilizzato per I'impianto dei
pacemaker convenzionali o in presenza di un
rischio particolarmente elevato di infezione della
tasca del dispositivo, come nel caso di pregressa
infezione o di pazienti emodializzati4>47->0:40,

| pacemaker leadless possono essere presi in

considerazione in alternativa alla stimolazione

ventricolare monocatetere standard, tenendo b C
conto dell’aspettativa di vita e adottando un

processo decisionale condiviso®>47->°.

2Classe della raccomandazione.
®Livello di evidenza.

8. INDICAZIONI ALLA STIMOLAZIONE
IN CONDIZIONI PARTICOLARI

8.1 Stimolazione nell’infarto miocardico acuto
| pazienti con IM acuto possono sviluppare bradiaritmie signi-
ficative dovute a disfunzione autonomica o alterazioni del si-
stema di conduzione secondarie ad ischemia e/o riperfusione.
L'arteria coronaria destra irrora il nodo del seno nel 60% dei
pazienti e il NAV e il fascio di His nel 90% dei pazienti4>'4>2,
Nella maggior parte dei pazienti con infarto inferiore il BAV &
localizzato al di sopra del fascio di His, mentre nell'infarto an-
teriore interessa generalmente la sede infra-hisiana ed & pre-
ceduto da disturbi della conduzione intraventricolare®'453-457,

Nell’era della procedura coronarica percutanea primaria si
é assistito ad una diminuzione dell’incidenza di BAV di grado
avanzato nei pazienti con IM con sopraslivellamento del tratto
ST, che si attesta al 3-4%%%4%. Un BAV di grado avanzato si
verifica pil frequentemente nei pazienti con infarto inferiore
o inferolaterale#>>4%8-461,

| pazienti con BAV di alto grado presentano un rischio cli-
nico pill elevato e infarti pit estesi, soprattutto quando il BAV
insorge come complicanza di un infarto anteriore#>8-460:462.463,
Le turbe della conduzione intraventricolare di nuova insorgen-
za si associano anche ad un’estesa necrosi miocardica*e4-4¢7.

La bradicardia sinusale e il BAV alla presentazione possono
essere secondari ad ipertono vagale e possono rispondere favo-
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revolmente alla somministrazione di atropina*>4¢8. Nei pazienti
con BAV non sottoposti a terapia di riperfusione & raccomanda-
to l'intervento di rivascolarizzazione®®. In presenza di sintomi
refrattari o di compromissione emodinamica, puo essere op-
portuna una stimolazione temporanea anche se nella maggior
parte dei casi il BAV si risolve spontaneamente nell’arco di po-
chi giorni e solo una minoranza di pazienti necessita di stimola-
zione permanente?1454456.458462 Nej pazienti con disturbi persi-
stenti della conduzione intraventricolare e BAV transitorio con
precedente raccomandazione alla stimolazione permanente,
non esistono evidenze a supporto della cardiostimolazione per-
manente ai fini del miglioramento dell’'outcome**#7°. In questi
pazienti, che mostrano frequentemente SC e disfunzione VS
e che necessitano precocemente di stimolazione permanente,
deve essere preso in considerazione I'impianto di ICD, CRT-P o
CRT-D piuttosto che I'impianto di pacemaker convenzionale*’!.

Qualora trascorsi 10 giorni non si verifichi la regressione del
BAV, ¢ indicato I'impianto di un pacemaker permanente. In man-
canza di solide evidenze scientifiche, il periodo di attesa prima
dell'impianto del pacemaker deve essere deciso su base indivi-
duale, potendo variare tra i 10 e i 5 giorni a seconda del vaso
occluso, del ritardo temporale e del successo della rivascolarizza-
zione. L'impianto tempestivo di pacemaker ¢ indicato nel caso di
rivascolarizzazione incompleta o tardiva, in presenza di IM ante-
riore, blocco bifascicolare o BAV antecedente I'occorrenza di IM
e di progressione del BAV nei primi giorni post-IM. La sindrome
del nodo del seno dopo occlusione dell’arteria coronaria destra
si risolve nella maggior parte dei casi. Nell'evenienza di rivasco-
larizzazione incompleta, I'impianto di pacemaker pud essere ge-
neralmente posticipato ed essere eseguito unicamente in caso di
persistenza dei sintomi dovuti a bradicardia sinusale.

Raccomandazioni per la stimolazione cardiaca dopo infarto
miocardico acuto

Raccomandazioni Classe* Livello®

L'impianto di un pacemaker permanente &

indicato alla stregua di quanto raccomandato

per la popolazione generale (sezione 5.2) C
quando, trascorsi almeno 5 giorni dall'lM, non

si verifichi la risoluzione del BAV.

In pazienti selezionati con BAV nel contesto
di IM anteriore e SC acuto pud essere preso
in considerazione |'impianto precoce di
dispositivo per CRT (CRT-D/CRT-P)*"".

lib C

La stimolazione non e raccomandata quando
il BAV si risolve spontaneamente o dopo B
rivascolarizzazionge#>+456458,
BAV, blocco atrioventricolare; CRT, terapia di resincronizzazione car-
diaca; CRT-D, terapia di resincronizzazione cardiaca con defibrillatore;
CRT-P, terapia di resincronizzazione cardiaca con pacemaker; IM, in-
farto miocardico; SC, scompenso cardiaco.
aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.

8.2 Stimolazione dopo chirurgia cardiaca
e trapianto cardiaco

8.2.1 Stimolazione dopo bypass aortocoronarico

e chirurgia valvolare

Un BAV pud verificarsi nell'1-4% dei casi dopo chirurgia car-
diaca e in circa I'8% dei casi dopo reintervento di chirurgia
valvolare*’2476 | 3 SND pud svilupparsi dopo atriotomia latera-
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le destra o dopo intervento sulla valvola mitrale con approccio
transettale superiore’3474,

L'impianto di pacemaker si rende necessario pit frequen-
temente dopo intervento valvolare che dopo bypass aorto-
coronarico*’. Nella pratica clinica, I'impianto di pacemaker
permanente viene generalmente effettuato dopo un periodo
di osservazione di 3-7 giorni*’® in maniera tale da consen-
tire la regressione di un‘eventuale bradicardia transitoria. Il
timing ottimale per I'impianto di pacemaker dopo intervento
di chirurgia cardiaca & tuttora controverso, in considerazione
del fatto che il 60-70% dei pazienti sottoposti all'intervento
per SND e fino al 25% di quelli sottoposti ad impianto per
BAV non sono pacemaker-dipendenti al follow-up*347¢. Nel
caso di insorgenza di BAV completo entro le prime 24 h dopo
chirurgia valvolare che persiste per 48h, difficilmente |'episo-
dio andra incontro a risoluzione spontanea entro le successive
2 settimane e pud essere preso in considerazione I'impianto
precoce di pacemaker??#° | o stesso approccio sembra ra-
gionevole per il BAV completo con un ritmo di scappamento
a bassa frequenza*’3. Diversa puo essere invece la situazione
nella chirurgia per CC e nei bambini (vedi sezione 8.4).

Nell’endocardite valvolare, i disturbi della conduzione pre-
operatori, l'infezione da Staphylococcus aureus, la presenza
di ascesso intracardiaco, il coinvolgimento della valvola tricu-
spide e una pregressa chirurgia valvolare costituiscono fattori
predittivi di BAV post-intervento®®'. Nei pazienti con endocar-
dite e BAV perioperatorio & ragionevole I'impianto precoce
di pacemaker, specialmente in presenza di uno o piu fattori
predittivi. Sulla base dello stato di infezione del paziente, pud
essere ragionevole eseguire I'impianto intraoperatorio di un
pacemaker epicardico durante I'intervento di chirurgia valvo-
lare, anche se non vi sono solidi dati sui tassi di infezione dei
sistemi di pacemaker epicardico vs transvenoso.

8.2.2 Stimolazione dopo trapianto cardiaco

Dopo trapianto cardiaco é frequente il riscontro di SND, che
comporta I'impianto di pacemaker permanente nell'8% dei
pazienti*>. Le possibili cause includono un trauma chirurgico,
il danneggiamento dell’arteria del nodo del seno, I'ischemia
perioperatoria o tempi prolungati di ischemia cardiaca®2483,
L'insorgenza di BAV & invece meno comune e si verifica ve-
rosimilmente in conseguenza di un‘inadeguata preservazione
dell’organo del donatore*’3483.484 Dopo trapianto cardiaco or-
totopico convenzionale si sviluppa sempre una incompetenza
cronotropa, per effetto della perdita del controllo autonomi-
co. Tenuto conto che la funzione del nodo del seno e del
NAV migliorano durante le prime settimane dopo il trapianto,
un periodo di osservazione prima dell'impianto di pacemaker
puod consentire la risoluzione spontanea della bradicardia®®.
Esiste un consenso generale sul fatto che nei pazienti con
bradicardia sintomatica persistente dopo la terza settimana
postoperatoria pud essere necessario I'impianto di un pace-
maker permanente. In caso di conduzione AV intatta e racco-
mandata la modalita DDD(R) con una stimolazione ventricola-
re ridotta al minimo?®,

8.2.3 Stimolazione dopo chirurgia della valvola tricuspide
Un aspetto sottovalutato nella gestione chirurgica della malat-
tia della valvola tricuspide & quello relativo agli elettrocateteri
transtricuspidali di pacemaker e ICD, che possono interferire
con la funzione della valvola tricuspide dopo intervento di ri-
parazione o con la funzione della protesi valvolare tricuspidale.
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Il posizionamento in ventricolo destro di un elettrocatete-
re epicardico contestualmente all’intervento di chirurgia della
valvola tricuspide costituisce |'alternativa pit semplice nei pa-
zienti con BAV di secondo o terzo grado di tipo Il. Sebbene
siano stati sollevati dei dubbi circa la performance a lungo
termine degli elettrocateteri epicardici, dati recenti indicano
performance analoghe a quelle degli elettrocateteri transve-
nosi*®, almeno per quanto riguarda quelli posizionati in ven-
tricolo sinistro.

La stimolazione ventricolare dopo sostituzione della valvo-
la tricuspide con protesi meccanica utilizzando un elettrocate-
tere per il seno coronarico sembra sicura e fattibile, anche se
i risultati disponibili sono stati ottenuti solo in piccole coorti
di pazienti. Il successo procedurale dell'impianto & stato del
100% in 23 pazienti; dopo 5.3 + 2.8 anni, il 96% degli elet-
trocateteri era correttamente funzionante con parametri di
stimolazione e sensing stabili*®’.

La HBP sta emergendo quale metodo piu fisiologico di
stimolazione ventricolare e potrebbe in futuro rappresentare
una possibile soluzione nei pazienti con turbe del sistema di
conduzione AV dopo chirurgia della valvola tricuspide. In uno
studio che ha valutato 30 pazienti trattati con HBP dopo chi-
rurgia valvolare cardiaca, di cui 10 sottoposti ad anuloplastica
tricuspidale, & stato riportato un tasso di successo della HBP
permanente del 93%%%.

Dopo intervento di sostituzione valvolare con protesi mec-
canica & controindicato il posizionamento di elettrocateteri
transvalvolari, mentre & raccomandato I'impianto di un elet-
trocatetere in seno coronarico per la stimolazione ventricolare
o l'impianto di elettrocateteri epicardici, che possono essere
posizionati con approccio mini-invasivo. Al fine di prevenire il
danneggiamento della tricuspide dopo riparazione valvolare o
della bioprotesi tricuspidale, la soluzione ottimale nei pazienti
che necessitano di stimolazione ventricolare dopo l'intervento
non deve contemplare I'impianto di elettrocateteri transvalvo-
lari, ma si ritiene sia preferibile I'impianto di un elettrocatetere
in seno coronarico per la stimolazione ventricolare o I'impian-
to mini-invasivo di elettrocateteri epicardici. Tuttavia, come
dimostrato in report osservazionali, I'impianto di elettrocate-
teri transvalvolari & stato utilizzato con risultati accettabili*®
e pud comunque essere preso in considerazione in pazienti
selezionati sottoposti ad anuloplastica tricuspidale o altro tipo
di chirurgia riparativa e dopo sostituzione della valvola tricu-
spide con una bioprotesi.

Nell’eseguire l'intervento di sostituzione valvolare tricu-
spidale in un paziente con preesistente elettrocatetere VD &
preferibile rimuovere il vecchio elettrocatetere VD e procedere
con l'impianto di un elettrocatetere epicardico piuttosto che
imprigionare I'elettrocatetere esistente a livello della sutura
tra I'anulus e la bioprotesi, in quanto quest'ultima opzione
puo associarsi ad un rischio piu elevato di malfunzionamento
dell’elettrocatetere e, qualora si rendesse necessaria succes-
sivamente la sua estrazione, tale procedura verosimilmente
richiedera un intervento a cuore aperto, comportando un
reintervento a piu alto rischio operatorio. Nei casi di riparazio-
ne della valvola tricuspide mediante anuloplastica con anello
protesico dotato di apertura e in assenza di concomitanti pro-
cedure sui lembi valvolari, I'elettrocatetere VD esistente puo
essere lasciato in sede senza essere imprigionato tra I'anello
e I'anulus. Tuttavia, anche nelle procedure isolate di anulo-
plastica sarebbe preferibile rimuovere I'elettrocatetere VD
esistente al fine di evitare future complicanze correlate all’e-
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Raccomandazioni per la stimolazione cardiaca dopo chirurgia
cardiaca e trapianto cardiaco

Raccomandazioni Classe® Livello®

1) BAV avanzato o completo dopo
chirurgia cardiaca

E indicato un periodo di osservazione
clinica di almeno 5 giorni per valutare

se i disturbi del ritmo siano transitori

e si risolvano. Tuttavia, tale periodo di
osservazione puod essere ridotto in presenza
di BAV completo con ritmo di scappamento
assente o basso, che ne rende improbabile
la risoluzione?®”2478,

2) Chirurgia per endocardite valvolare e
BAV completo intraoperatorio

Nei pazienti sottoposti a chirurgia

per endocardite valvolare e con BAV
completo, I'impianto immediato di
pacemaker epicardico deve essere preso
in considerazione quando sia presente lla C
uno dei seguenti fattori predittivi di BAV
persistente: disturbi della conduzione
preoperatori, infezione da Staphylococcus
aureus, ascesso intracardiaco,
coinvolgimento della valvola tricuspide o
pregressa chirurgia valvolare.

3) SND dopo chirurgia cardiaca e trapianto
cardiaco

Prima di procedere ad impianto di
pacemaker permanente deve essere preso in
considerazione un periodo di osservazione
fino a 6 settimane*’2.

lla C

4) Incompetenza cronotropa dopo
trapianto cardiaco

La stimolazione cardiaca deve essere presa

in considerazione per migliorare la qualita di lla C
vita in presenza di incompetenza cronotropa

persistente da oltre 6 settimane dopo il

trapianto cardiaco®®.

5) Pazienti che necessitano di stimolazione
al momento della chirurgia della valvola
tricuspide

L'impiego di cateteri transvalvolari deve
essere evitato e devono essere utilizzati

gli elettrocateteri ventricolari epicardici.
Durante l'intervento chirurgico della

valvola tricuspide la rimozione dei cateteri
transvalvolari preesistenti deve essere

presa in considerazione e preferita rispetto
all'imprigionamento del catetere a livello
della sutura tra I'anulus e la bioprotesi

o I'anello per anulopastica. Nel caso di
anuloplastica tricuspidale isolata e sulla base
del rapporto rischio-beneficio individuale, il
preesistente catetere VD puo essere lasciato
in sede senza essere imprigionato tra I'anello
e |'anulus.

lla C

(continua)
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Raccomandazioni Classe® Livello®

6) Pazienti che necessitano di stimolazione
dopo sostituzione di valvola tricuspide con
una bioprotesi/plastica della tricuspide
mediante anuloplastica con anello protesico
In caso di indicazione alla stimolazione
ventricolare, I'impianto transvenoso di catetere
in seno coronarico o il posizionamento di

un catetere ventricolare epicardico con

tecnica mini-invasiva deve essere preso in
considerazione e preferito rispetto ad un
approccio transvenoso transvalvolare*’.

lla C

7) Pazienti che necessitano di stimolazione
dopo sostituzione di protesi tricuspidale
meccanica

L'impianto di un catetere VD transvalvolare
deve essere evitato.

BAV, blocco atrioventricolare; SND, disfunzione del nodo del seno;
VD, ventricolare destro.

2Classe della raccomandazione.

®Livello di evidenza.

lettrocatetere dopo chirurgia riparativa, procedendo all'im-
pianto di un elettrocatetere epicardico in ventricolo destro. In
particolare, nei pazienti che non necessitano di un dispositivo
bicamerale, I'utilizzo di un pacemaker leadless per la stimola-
zione ventricolare pud rappresentare una fattibile alternativa
dopo riparazione o sostituzione della valvola tricuspide con
una bioprotesi. Tuttavia, I'esperienza & molto limitata e non
sono disponibili dati a lungo termine in questa popolazione
di pazienti. Il passaggio attraverso la protesi valvolare mec-
canica con il sistema di rilascio e con il pacemaker leadless &
controindicato.

8.3 Stimolazione dopo impianto transcatetere
di valvola aortica

Per un’approfondita disamina della letteratura disponibile sui
pazienti con BBD pre-procedurale e BBD post-procedurale si
rimanda alle sezioni 8.3.1 e 8.3.2 dell’Addenda online.

Sulla base dei dati derivati dai trial randomizzati e da ampi
registri, i tassi di impianto di pacemaker permanente dopo
TAVI variano tra il 3.4% e il 25.9%%°°%2, Se da un lato resta-
no tuttora controversi gli effetti della stimolazione post-TAVI
sull’outcome3®3°%°, dall’altro e stato dimostrato che la stimo-
lazione VD puo indurre un deterioramento della funzione
VS183510511 partanto, & opportuno cercare di ridurre al minimo
la stimolazione permanente non necessaria.

| fattori predittivi di elettrostimolazione permanente
(Tabella 10 e Tabella 14 dell’Addenda online), in particolar
modo il BBD che e stato identificato ripetutamente come il
piu potente predittore di impianto di pacemaker permanen-
te, devono essere inclusi nella pianificazione procedurale che
comprende la selezione della valvola transcatetere, I'altezza di
impianto e il gonfiaggio del pallone.

Nei pazienti con preesistente malattia del sistema di
conduzione in fase avanzata potenzialmente candidabili ad
elettrostimolazione permanente indipendentemente dalla
procedura di TAVI & necessario un consulto con I'elettrofisio-
logo prima dell'intervento. Allo stato attuale, non esistono
evidenze a supporto dell'impianto di pacemaker permanente
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Tabella 10. Fattori predittivi di stimolazione permanente dopo impian-
to transcatetere di valvola aortica.

Caratteristiche Bibliografia
ECG

BBD 512-528
Prolungamento dell’intervallo PR SR
Emiblocco anteriore sinistro SlErE
Paziente

Eta avanzata (incremento per anno di eta) )
Sesso maschile SES10222.228
Elevato indice di massa corporea (incremento Z%)

per ogni unita)

Anatomiche

Calcificazione severa dell’anulus mitralico S
Calcificazione del tratto di efflusso del VS E22
Lunghezza del setto membranoso 228220
Aorta a porcellana 22
Elevato gradiente medio transvalvolare aortico Sk
Procedurali

Valvola autoespandibile SRR E PR
Maggiore profondita dell'impianto valvolare S8 220522,528.222
Elevato rapporto tra diametro della protesi ed 2022532
anulus o diametro del tratto di efflusso del VS

Post-dilatazione con pallone S
TAVI in valvola nativa vs procedura “valve-in-valve” 22

BBD, blocco di branca destra; ECG, elettrocardiogramma; TAVI, im-
pianto transcatetere di valvola aortica; VS, ventricolo sinistro.

Per maggiori dettagli si rimanda alle Tabelle 14 e 15 dell’Addenda
online.

come misura “profilattica” prima della procedura di TAVI nei
pazienti asintomatici o in quelli che non rispondono ai criteri
standard per porre indicazione all'impianto di pacemaker.

Nella Figura 12 viene descritto I'approccio raccomandato
per la gestione dei disturbi della conduzione dopo TAVI. | pa-
zienti che non manifestano nuovi disturbi della conduzione
post-TAVI hanno un rischio molto basso di sviluppare BAV di
alto grado®*3%. Al contrario, la gestione dei pazienti con BAV
completo persistente o di grado avanzato deve attenersi alle
linee guida standard. Limpianto di pacemaker permanente
sembra giustificato nei pazienti con BAV intraprocedurale che
persiste per 24-48h post-TAVI o ad insorgenza piu tardiva. |
dati per guidare la gestione dei pazienti con altre turbe della
conduzione in condizioni basali o post-procedura sono pil
limitati.

In considerazione della stretta vicinanza anatomica della
valvola aortica con la branca sinistra, il disturbo della conduzio-
ne pit frequente dopo TAVI e rappresentato dal BBS di nuova
insorgenza®**>353 ma solo in una limitata minoranza di questi
pazienti si rende necessario I'impianto di pacemaker3¢>3, Per-
tanto, in questi casi puo essere preso in considerazione il SEF>3*-
41 o il monitoraggio a lungo termine®* anziché I'impianto di
pacemaker>#?># (vedi sezione 8 dell’Addenda online). Sono
stati identificati alcuni sottogruppi di pazienti con BBS di nuova
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nuova

post-procedura®

prolungamento
dopo > 48h
post-procedura®

del PR (> 20 ms)f

(Classe lla) (Classe llb)
v O
PM permanente SEFe SEFe
(Classe lla) (Classe lla) (Classe lIb)

l

Monitoraggio ECG )
ambulatoriale?

Monitoraggio ECG
ambulatoriale*

@ESc

Figura 12. Gestione dei disturbi della conduzione dopo impianto transcatetere di valvola aortica.
BAV, blocco atrioventricolare; BBB, blocco di branca; BBD, blocco di branca destra; BBS, blocco di branca sinistra; ECG, elettrocardiogramma;
FA, fibrillazione atriale; FEVS, frazione di eiezione ventricolare sinistra; HV, intervallo fascio di His-ventricolo; PM, pacemaker; SEF, studio elettro-

fisiologico; TAVI, impianto transcatetere di valvola aortica.
a24-48h post-procedura.

®BAV transitorio di grado avanzato, prolungamento dell’intervallo PR o variazione dell’asse del QRS.
‘| parametri di alto rischio per BAV di grado avanzato nei pazienti con BBS di nuova insorgenza comprendono: FA, prolungamento dell’intervallo

PR e FEVS <40%.
dMonitoraggio ECG ambulatoriale continuo per 7-30 giorni.

eUn SEF che evidenzi un intervallo HV =70 ms puo essere considerato positivo per stimolazione permanente.
fSenza ulteriore prolungamento del QRS o dell'intervallo PR durante 48 h di osservazione.

insorgenza ad alto rischio (Figura 12 e sezione 8 dell’Addenda
online). In tali pazienti con progressione dinamica delle turbe di
conduzione dopo TAVI (BBS di nuova insorgenza con prolunga-
mento dinamico del QRS e/o PR), pud essere considerata |'op-
portunita di prolungare il monitoraggio intraospedaliero fino a
5 giorni. Al contrario, nei pazienti con BBS di nuova insorgenza
ma che presentano un QRS <150 ms potrebbero non render-
si necessarie ulteriori valutazioni durante I'ospedalizzazione.
Qualora sia stato previsto il SEF, questo deve essere eseguito
non prima di 3 giorni post-procedura e dopo stabilizzazione dei
disturbi della conduzione.

La scelta del tipo di pacemaker permanente da impianta-
re deve basarsi sulle indicazioni standard (vedi sezioni 5, 6 e
7). Tenuto conto dei bassi tassi di dipendenza da pacemaker
a lungo termine>*%%>, devono essere utilizzati gli algoritmi
che favoriscono una conduzione AV spontanea.
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Raccomandazioni per la stimolazione cardiaca dopo impianto
transcatetere di valvola aortica

Classe® Livello®

Raccomandazioni

La stimolazione permanente e raccomandata
nei pazienti con BAV di grado avanzato o
completo che persiste per 24-48 h post-TAVI>.

La stimolazione permanente e raccomandata
nei pazienti con BBB alternante di nuova
insorgenza post-TAV[>33:547,

La stimolazione permanente precoce® deve

essere presa in considerazione nei pazienti con
preesistente BBD che sviluppano un qualsiasi altro
disturbo della conduzione durante o post-TAVI®.

(continua)
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Raccomandazioni Classe® Livello®

Il monitoraggio ECG ambulatoriale® o il SEFf

devono essere presi in considerazione nei pazienti

con BBS di nuova insorgenza con QRS >150 ms lla C
o intervallo PR >240 ms in assenza di un ulteriore

prolungamento dopo oltre 48h post-TAVIP36537:548,

Il monitoraggio ECG ambulatoriale® o il

SEFf possono essere presi in considerazione

nei pazienti con preesistente disturbo b C
della conduzione che manifestano un

prolungamento del QRS o del PR >20 ms®.

L'impianto profilattico di pacemaker
permanente non & indicato prima della
procedura di TAVI nei pazienti con BBD che non
hanno indicazione a stimolazione permanente.
BAV, blocco atrioventricolare; BBB, blocco di branca; BBD, blocco
di branca destra; BBS, blocco di branca sinistra; CRT, terapia di re-
sincronizzazione cardiaca; ECG, elettrocardiogramma; HV, intervallo
fascio di His-ventricolo; SEF, studio elettrofisiologico; TAVI, impianto
transcatetere di valvola aortica. Per la definizione di BBB alternante si
rimanda alla sezione 5.3.1.
Classe della raccomandazione.
®Livello di evidenza.
Ymmediatamente dopo la procedura o entro 24 h.
9BAV transitorio di grado avanzato, prolungamento dellintervallo PR
o variazione dell'asse del QRS.
¢Monitoraggio ECG ambulatoriale continuo (con dispositivo impian-
tabile o esterno) per 7-30 giorni®®>4°,
fll SEF deve essere eseguito dopo =3 giorni post-TAVI. Un ritardo di
conduzione con intervallo HV =70 ms puo essere considerato positivo
per stimolazione permanente>40:541.550,
9Senza ulteriore prolungamento del QRS o dellintervallo PR durante
48h di osservazione.
Nota: Per la CRT nei pazienti che necessitano di stimolazione post-TAVI
si applicano le stesse indicazioni previste per la popolazione generale
(v. sezione 6).

8.4 Stimolazione cardiaca e terapia di
resincronizzazione cardiaca nelle cardiopatie
congenite

Nei pazienti con CC moderate o complesse, la stimolazione per-
manente deve essere eseguita presso centri dotati di un team
multidisciplinare e con esperienza nella terapia con dispositivi
in pazienti con CC. In linea generale, in mancanza di evidenze
derivate dagli RCT, il processo decisionale per la terapia con pa-
cemaker nei pazienti con CC si basa sul consenso degli esperti
e sulla valutazione individuale. In presenza di shunt intracardia-
co tra la circolazione sistemica e polmonare, il posizionamento
di un elettrocatetere endovascolare ha una controindicazione
relativa a causa del rischio di embolia arteriosa®'.

La presentazione clinica pud essere estremamente variabi-
le; anche una bradicardia severa nel contesto di un BAV con-
genito pud rimanere oligosintomatica o asintomatica. Un mo-
nitoraggio ECG Holter periodico pud essere utile nei pazienti
particolarmente a rischio di sviluppare bradiaritmie.

8.4.1 Disfunzione del nodo del seno e sindrome
bradicardia-tachicardia

Non esistono evidenze che documentino un’associazione di-
retta tra SND e aumentata mortalita nelle CC. Tuttavia, la pre-
senza di SND pud comportare nei pazienti con CC un rischio
piu elevato di flutter atriale postoperatorio con conduzione
AV 1:1 aumentando di conseguenza la morbilita e teorica-
mente la mortalita®2°>3,
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8.4.1.1 INDICAZIONI ALL'IMPIANTO DI PACEMAKER

Nei pazienti con incompetenza cronotropa sintomatica e giusti-
ficato I'impianto di pacemaker quando siano state escluse altre
potenziali cause (vedi sezione 4)*>4%5. Allo scopo di prevenire
I'insorgenza di aritmie atriali pud essere presa in considerazione
una frequenza di stimolazione piu elevata®*, anche se le eviden-
ze a supporto di tale opzione sono deboli, in quanto il beneficio
della stimolazione atriale osservato in pazienti senza cardiopatia
strutturale non é stato validato nella popolazione con CC?"557:5%8,
Il consenso generale & che qualora sia necessaria la stimolazione
permanente, deve essere preferita la stimolazione atriale mono-
catetere nell’ottica di limitare il numero di elettrocateteri, soprat-
tutto nei pazienti giovani con adeguata conduzione AV>*°. Nei
pazienti con trasposizione congenitamente corretta delle grandi
arterie che necessitano di stimolazione ventricolare per BAV di
alto grado, deve essere presa in considerazione la CRT. Allo stato
attuale, le evidenze sull'utilizzo dei dispositivi per stimolazione
atriale antitachicardica per il trattamento delle tachicardie da ri-
entro intra-atriale nei pazienti con CC®%°%%! sono ancora insuffi-
cienti per poter formulare delle raccomandazioni generali.

8.4.2 Blocco atrioventricolare congenito
Alcuni fattori materni o fetali possono causare un blocco car-
diaco congenito, in particolare le malattie autoimmuni come
il lupus eritematoso sistemico e la sindrome di Sjogren (Tabella
16 dell’Addenda online).

| pazienti che presentano BAV congenito possono essere
asintomatici o possono manifestare una ridotta capacita di
esercizio, attacchi sincopali, SC congestizio, disfunzione ventri-
colare e dilatazione. Nei casi di MCl, raramente il BAV conge-
nito ne rappresenta la causa®?°%, ma piuttosto puo verificarsi
per effetto di una maggiore propensione a sviluppare aritmie
ventricolari correlate alla bradicardia, come le torsioni di punta.

8.4.2.1 INDICAZIONI ALL'IMPIANTO DI PACEMAKER

Vi & consenso generale nel porre indicazione alla stimolazio-
ne profilattica nei pazienti asintomatici che presentano uno
dei seguenti fattori di rischio: frequenza cardiaca media diur-
na <50 b/min, pause di durata di 3 volte superiore al ciclo
del ritmo ventricolare di scappamento, QRS largo, interval-
lo QT prolungato o ectopia ventricolare complessa®**>¢. Nei
pazienti con sintomi clinici quali sincope, presincope, SC o
incompetenza cronotropa, & indicato I'impianto di pacema-
ker®4567.568 - Qualora la disfunzione ventricolare sia dovuta a
compromissione emodinamica correlata a bradicardia, puo
essere indicata la stimolazione permanente'®¢’. Nonostante
la modesta qualita delle evidenze, nei pazienti con BAV di
terzo o secondo grado (tipo Mobitz Il) sintomatici o con fat-
tori di rischio esiste un forte consenso a favore della terapia
di cardiostimolazione permanente. Nei pazienti asintomatici
senza fattori di rischio, seppur vi siano opinioni discordanti sul
beneficio della cardiostimolazione, pud essere presa in consi-
derazione la stimolazione permanente®7:5¢°,

8.4.3 Blocco atrioventricolare postoperatorio

I BAV di grado avanzato postoperatorio si verifica nell’1-3% dei
pazienti sottoposti a chirurgia per CC>'8°6%570_ Nei bambini, il BAV
transitorio postoperatorio regredisce generalmente entro 7-10
giorni®”'. Negli adulti con CC non esistono dati che depongono
per un diverso periodo di attesa prima di decidere per la stimola-
zione permanente postoperatoria rispetto a quanto previsto per
altri interventi di chirurgia cardiaca. Dopo la risoluzione del BAV
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completo, in alcuni casi pud persistere un blocco bifascicolare
che si associa ad aumentato rischio di BAV ricorrente tardivo e di
morte improwvisa®>?. La prognosi & sfavorevole per i pazienti con
BAV completo postoperatorio non sottoposto a trattamento®’3.

8.4.3.1 INDICAZIONI ALL'IMPIANTO DI PACEMAKER

Nei pazienti con BAV persistente di secondo o terzo grado &
fortemente raccomandata la stimolazione permanente, mentre
nei pazienti con blocco bifascicolare persistente associato a BAV
transitorio o intervallo PR costantemente prolungato esiste uno
scarso consenso sull’'opportunita di procedere ad impianto di pa-
cemaker. La determinazione dell'intervallo HV nel postoperatorio
puod contribuire a stimare il rischio nei pazienti con prolunga-
mento dell'intervallo PR o blocco bifascicolare®”. | pazienti con
blocco bifascicolare e intervallo PR prolungato dopo chirurgia per
CC sono ad alto rischio di esteso danneggiamento al sistema di
conduzione®” e, pertanto, I'impianto di pacemaker puo esse-
re indicato anche in mancanza della misurazione dell'intervallo
HV. Limpianto di elettrocateteri epicardici deve essere preso in
considerazione durante I'intervento chirurgico nei pazienti con
CC complessa che presentano un elevato rischio “lifetime” di
impianto di pacemaker, al fine di ridurre i tassi di reintervento.

8.4.4 Terapia di resincronizzazione cardiaca

Per le CC possono essere prese in considerazione le indicazioni
standard alla CRT, tenendo conto che I'anatomia, la morfolo-
gia del ventricolo sistemico e la causa della dissincronia, cosi
come la morfologia del QRS, possono essere atipiche®. | team
multidisciplinari dei centri esperti devono essere coinvolti nel
processo decisionale.

Raccomandazioni per la stimolazione cardiaca nei pazienti
con cardiopatie congenite

Raccomandazioni Classe® Livello®

La stimolazione & raccomandata nei pazienti con

BAV congenito di grado avanzato o completo in

presenza di uno dei seguenti fattori di rischio:

a) Sintomi

b) Pause >3x la lunghezza del ciclo del ritmo
ventricolare di scappamento

¢) Ritmo di scappamento a QRS largo

d) Intervallo QT prolungato

e) Ectopie ventricolari complesse

f) Frequenza cardiaca media diurna <50 b/min.

Nei pazienti con BAV congenito di grado
avanzato o completo, la stimolazione puo
essere presa in considerazione anche in
assenza di fattori di rischio®®.

La stimolazione permanente puo essere presa

in considerazione nei pazienti con persistente

blocco bifascicolare postoperatorio associato a
BAV completo transitorio®’?.

La stimolazione permanente pud essere
presa in considerazione su base individuale
nei pazienti con CC complessa e bradicardia
asintomatica (frequenza cardiaca da svegli a
riposo <40 b/min o pause >3 s).

(g]

BAV, blocco atrioventricolare; CC, cardiopatia congenita.
2Classe della raccomandazione.
bLivello di evidenza.
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8.5 Stimolazione nella cardiomiopatia
ipertrofica

8.5.1 Bradiaritmia

In linea generale, i pazienti con cardiomiopatia ipertrofica (CMI)
che sviluppano un BAV devono essere trattati secondo quan-
to raccomandato in queste linee guida (vedi sezione 5.2). Al-
cune forme di CMI ereditaria su base genetica sono associate
ad una maggiore predisposizione all'insorgenza di BAV, come
I'amiloidosi da transtiretina, la malattia di Anderson-Fabry e di
Danon, la sindrome PRKAG2 e le mitocondriopatie®’>>’¢, Nei
pazienti con bradicardia sintomatica che presentano valori di
FEVS =35% o che rispondono ai criteri per la prevenzione pri-
maria della MCl sulla base delle attuali linee guida deve essere
presa in considerazione la terapia con ICD/CRT-D invece che
I'impianto di pacemaker®’®. (Per una disamina esaustiva della
letteratura sui disturbi di conduzione nella CMI si rimanda alla
sezione 8.5 dell’Addenda online).

8.5.2 Stimolazione per il trattamento dell’ostruzione
del tratto di efflusso del ventricolo sinistro

Le opzioni di trattamento per i pazienti con sintomi causati
dall’ostruzione del tratto di efflusso VS comprendono la te-
rapia farmacologica, la chirurgia, I'ablazione alcolica e la sti-

Raccomandazioni per la stimolazione nei pazienti con
cardiomiopatia ipertrofica ostruttiva

Raccomandazioni Classe* Livello®

La stimolazione AV sequenziale con ritardo AV
breve puo essere presa in considerazione nei
pazienti in RS che hanno un’indicazione alla
stimolazione o all'impianto di ICD per altra
ragione qualora presentino sintomi refrattari
alla terapia medica o un gradiente del tratto di
efflusso VS =50 mmHg in condizioni basali o
inducibile®76-581.584,

La stimolazione AV sequenziale con ritardo
AV breve puo essere presa in considerazione
in pazienti adulti selezionati in RS qualora
presentino sintomi refrattari alla terapia
medica o un gradiente del tratto di efflusso
VS =50 mmHg in condizioni basali o inducibile
e che non siano ritenuti idonei o rifiutino

di sottoporsi a trattamenti invasivi di setto-
riduzione®76-581.584,

La stimolazione AV sequenziale con ritardo AV
breve puo essere presa in considerazione in
pazienti selezionati in RS qualora presentino
sintomi refrattari alla terapia medica o un
gradiente del tratto di efflusso VS =50 mmHg
in condizioni basali o inducibile e che siano

ad alto rischio di sviluppare BAV durante
ablazione alcolica®®>ee.

AV, atrioventricolare; BAV, blocco atrioventricolare; ICD, defibrillatore
impiantabile; RS, ritmo sinusale; VS, ventricolare sinistro.

Classe della raccomandazione.

®Livello di evidenza.

| parametri di stimolazione devono essere ottimizzati al fine di con-
seguire la massima preeccitazione apicale associata alla minima com-
promissione del riempimento VS (ottenibile solitamente con un inter-
vallo AV a riposo di 100 £ 30 ms)°#’.
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molazione AV sequenziale con ritardo AV breve. Tre studi ran-
domizzati controllati vs placebo di piccole dimensioni e alcuni
studi osservazionali a lungo termine hanno documentato una
riduzione dei gradienti del tratto di efflusso VS e un migliora-
mento variabile dei sintomi e della qualita di vita nei pazienti
trattati con stimolazione sequenziale AV>77-82, La miectomia &
risultata piu efficace nel migliorare i parametri emodinamici ri-
spetto alla stimolazione DDD®, ma & da tenere presente che
si tratta di un intervento pili invasivo e a pil alto rischio. Ad
un‘analisi per sottogruppi di un trial, i pazienti di eta avanzata
(>65 anni) sono risultati avere una maggiore probabilita di
trarre beneficio dalla stimolazione bicamerale AV sequenzia-
[e>2. In una recente metanalisi che ha incluso 34 studi per un
totale di 1135 pazienti, la stimolazione ha determinato una
riduzione del gradiente del tratto di efflusso VS del 35%, con
una tendenza non significativa verso un miglioramento della
classe NYHA84,

Nel selezionare il trattamento ottimale per il paziente con
CMI ostruttiva deve essere adottato un processo decisionale
condiviso.

8.5.3 Impianto di pacemaker dopo miectomia settale e
ablazione alcolica

In uno studio su 2482 pazienti con CMI ostruttiva, il 2.3%
ha sviluppato BAV dopo miectomia settale®® (riscontrato solo
nello 0.6% di quelli con normale conduzione al basale vs il
34.8% dei pazienti con BBD preesistente). L'ablazione alcolica
provoca l'insorgenza di BAV nel 7-20% dei pazienti®’®, fra i
quali quelli con difetti di conduzione preesistenti, soprattutto
con BBS, sono a pil alto rischio®®>.

8.5.4 Terapia di resincronizzazione cardiaca nella
cardiomiopatia ipertrofica allo stadio terminale

Sulla base dei risultati di un studio di coorte di piccole dimen-
sioni*®, nelle precedenti linee guida era stata attribuita una
raccomandazione sia di classe lla che di classe Ilb alla CRT nei
pazienti con CMI, SC, BBS e FEVS <50%°7%°%°, ma studi piu
recenti non hanno dimostrato un’efficacia duratura di questa
terapia®®'=%. Pertanto, fino a quando non si renderanno di-
sponibili ulteriori evidenze, per i pazienti affetti da CMI sono
raccomandati i criteri standard per la CRT (vedi sezione 6).

8.6 Stimolazione nelle malattie rare

8.6.1 Sindrome del QT lungo

Esistono molteplici interrelazioni tra le diverse forme di sin-
drome del QT lungo (LQTS) e la bradicardia: la LQTS pud as-
sociarsi a bradicardia sinusale; periodi refrattari ventricolari
molto lunghi possono causare BAV di secondo grado tipo
2:1; improwvise alterazioni della frequenza possono innescare
torsioni di punta; e il trattamento con beta-bloccanti volto a
sopprimere |'attivazione simpatica che sottende le torsioni di
punta puo portare allo sviluppo di bradicardia.

Tenuto conto che i moderni ICD assolvono a tutte le fun-
zioni del pacemaker, allo stato attuale I'impianto di pacema-
ker & raramente indicato nella LQTS. Tuttavia, in alcuni pa-
zienti con LQTS e torsioni di punta indotte dalle catecolamine,
la terapia con shock puo essere nociva se non addirittura fa-
tale e in questi casi pud essere utilizzata la stimolazione senza
ICD in associazione alla sola terapia beta-bloccante. L'impian-
to di pacemaker costituisce un’opzione di trattamento nei ne-
onati e nei bambini di pochi anni affetti da LQTS**, nonché
un‘alternativa nei pazienti con LQTS e bradicardia sintomatica
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(spontanea o indotta dai beta-bloccanti) quando non sussiste
un rischio di tachiaritmia atriale o il paziente rifiuta la terapia
con ICD.

Nei neonati e nei bambini affetti con BAV 2:1 dovuto ad
un eccessivo prolungamento del QT corretto con lunghi pe-
riodi refrattari ventricolari vi & indicazione all'impianto di pa-
cemaker®,

Una stimolazione temporanea ad alta frequenza (gene-
ralmente a 90-120 b/min) costituisce un‘importante opzione
di trattamento nei pazienti con LQTS con storm elettrico, in
guanto un aumento della frequenza cardiaca basale riduce la
durata del periodo di vulnerabilita durante il quale puo verifi-
carsi una reinduzione torsione di punta.

8.6.2 Malattie neuromuscolari

Le malattie neuromuscolari comprendono un gruppo etero-
geno di disturbi ereditari a carico del muscolo scheletrico che
spesso coinvolgono anche il cuore (per una completa disami-
na della letteratura sui disturbi della conduzione nelle malattie
neuromuscolari si rimanda al materiale supplementare sulla
stimolazione nelle malattie rare e alla Tabella 17 dell’Addenda
online). Il fenotipo cardiaco include in maniera variabile tutti
i tipi di cardiomiopatia, le turbe del sistema di conduzione
associate o0 meno a cardiomiopatia e le tachiaritmie ventrico-
lari e sopraventricolari®*¢>%, Nelle distrofie muscolari, come
quelle di Duchenne, di Becker o dei cingoli di tipo 2C, 2F e
21, & frequente lo sviluppo di cardiomiopatia dilatativa, che
generalmente rappresenta la caratteristica predominante. Le
aritmie e i disturbi della conduzione sono associate ad un au-
mentato rischio di cardiomiopatia®®>% e le indicazioni all'im-
pianto di pacemaker o ICD in questi pazienti sono le stesse
previste per le altre cardiomiopatie ad eziologia non ischemi-
ca*?. La distrofia miotonica di tipo 1 e 2, la distrofia musco-
lare di Emery-Dreifuss e dei cingoli di tipo 1B si manifestano
spesso in associazione a turbe della conduzione, aritmie e, in
maniera variabile, a cardiomiopatia®*®*%’. Le raccomandazioni
riportate sono da intendersi come guida per quei casi in cui
le indicazioni alla stimolazione cardiaca differiscono da quelle
raccomandate per gli altri pazienti affetti da bradicardia.

Raccomandazioni per la stimolazione cardiaca nei pazienti
con malattie rare

Raccomandazioni Classe® Livello®

La stimolazione permanente ¢é indicata nei

pazienti con malattie neuromuscolari come la

distrofia miotonica di tipo 1 che presentano C
BAV di secondo o terzo grado o un intervallo

HV =70 ms con o senza sintomic>°-602,

L'impianto di pacemaker permanente puo
essere preso in considerazione nei pazienti
con malattie neuromuscolari come la distrofia
miotonica di tipo 1 che presentano un
intervallo PR =240 ms o una durata del QRS

=120 msc600.603,604

BAV, blocco atrioventricolare; CRT, terapia di resincronizzazione car-
diaca; HV, intervallo fascio di His-ventricolo; ICD, defibrillatore im-
piantabile.

Classe della raccomandazione.

bLivello di evidenza.

‘Qualora in presenza di malattia neuromuscolare sia opportuna la
stimolazione, le indicazioni alla CRT o alla terapia con ICD devono
essere poste attenendosi alle relative linee guida.

lib C
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8.6.3 Cardiomiopatia dilatativa con mutazioni del gene
della lamina A/C

Mutazioni del gene LMNA, che codifica i filamenti intermedi
della lamina A e C dell'involucro nucleare, provocano una se-
rie di malattie ereditarie denominate “laminopatie” %67 A
seconda del tipo di mutazione, possono indurre disturbi car-
diaci isolati o ulteriori disordini sistemici o muscolo-scheletrici,
come la distrofia muscolare di Emery-Dreifuss a trasmissione
autosomica dominante o la distrofia muscolare dei cingoli.
Circa il 5-10% delle cardiomiopatie dilatative sono imputabili
a mutazioni del gene LMNA e si manifestano sotto forma di
malattia della conduzione cardiaca, tachiaritmia o compromis-
sione della contrattilita miocardica®®6%-620, a3 manifestazione
d’esordio e data piu frequentemente dalla comparsa di SND
e turbe della conduzione, in molti casi in presenza di normali
dimensioni e funzione VS®'3¢4 e forme di cardiomiopatia
causate da mutazioni del gene LMNA hanno una prognosi
piu infausta rispetto alla maggior parte delle altre cardiomio-
patie e comportano un rischio pit elevato di MCl nei portatori
asintomatici della mutazione che presentano contrattilita VS
conservata o solo lievemente ridotta®’®®'>. In questi pazienti
I'impianto di pacemaker non riduce il rischio di MCI. In una
metanalisi che ha analizzato le modalita di morte in pazienti
con mutazione del gene LMNA, il 46% delle MCI si sono ve-
rificate nei portatori di pacemaker, con tassi di MCl simili nei
pazienti con cardiomiopatia isolata e in quelli con fenotipo
neuromuscolare®'’. | pazienti con disturbi della conduzione
presentano spesso aritmie ventricolari complesse®'2613615 |n
due studi condotti in pazienti con mutazioni del gene LMNA
candidati a stimolazione permanente con impianto di ICD, gli
interventi dell'lCD sono risultati appropriati nel 42% e 52%
dei pazienti a 3 e 5 anni, rispettivamente®'2¢'3, Sulla base di
questi dati, nella pratica clinica viene preso in considerazio-
ne l'impianto di ICD piuttosto che di pacemaker nei pazienti
con malattie del sistema di conduzione dovute a mutazioni
del gene LMNA®'4620 per gli ulteriori fattori di rischio clinici
per tachiaritmie ventricolari e morte improvvisa riscontrati in
pazienti con cardiomiopatia dilatativa LMNA-correlata si ri-
manda alla Tabella 18 dell’Addenda online. La CRT(D) deve
essere presa in considerazione nei pazienti con BAV e FEVS
<50% nei quali si prevede un’elevata percentuale di stimola-
zione ventricolare destra (sezione 6 e Tabella 18 dell’Addenda
online). Di recente é stato sviluppato e validato un model-
lo per il calcolo dello score di rischio per aritmie ventricolari
potenzialmente fatali nel contesto delle laminopatie (https://
Imna-risk-vta.fr/)'e.

Raccomandazione per i pazienti con mutazioni del gene
LMNA (per la relativa letteratura si rimanda alla Tabella 18
dell’Addenda online)

Raccomandazione Classe? Livello®

La terapia con ICD con capacita di stimolazione
deve essere presa in considerazione nei pazienti
con mutazioni del gene LMNA, incluse la
distrofia muscolare di Emery-Dreifuss o dei
cingoli, che hanno i criteri convenzionali per
I'impianto di pacemaker o che presentano

un intervallo PR prolungato con BBS, quando
I'aspettativa di vita sia di almeno 1 anno®®.
BBS, blocco di branca sinistra; ICD, defibrillatore impiantabile.

2Classe della raccomandazione.
bLivello di evidenza.
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8.6.4 Mitocondriopatie

Le mitocondriopatie sono un gruppo eterogeneo di disturbi
ereditari che esordiscono piu frequentemente sotto forma di
cardiomiopatie, disturbi della conduzione ed aritmie ventrico-
larie2622 Nella sindrome di Kearns-Sayre, la pit comune mani-
festazione cardiaca é rappresentata dalla malattia del sistema
di conduzione, che puo progredire fino a BAV completo ed
essere causa di MC[623625,

Raccomandazioni per la stimolazione nei pazienti con
sindrome di Kearns-Sayre

Raccomandazioni Classe® Livello®

La stimolazione permanente deve essere presa

in considerazione nei pazienti con sindrome

di Kearns-Sayre che presentano un intervallo lla C
PR prolungato, BAV di qualsiasi grado, BBB o

blocco fascicolarec®?-625,

La stimolazione permanente puod essere presa

in considerazione a scopo profilattico nei

pazienti con sindrome di Kearns-Sayre che b C
non presentano disturbi della conduzione

cardiacacé?'-62>,

BAV, blocco atrioventricolare; BBB, blocco di branca; CRT, terapia di
resincronizzazione cardiaca; ICD, defibrillatore impiantabile.

°Classe della raccomandazione.

®Livello di evidenza.

‘Qualora sia opportuna la stimolazione, le indicazioni alla CRT o alla te-
rapia con ICD devono essere poste attenendosi alle relative linee guida.

8.6.5 Malattie infiltrative e metaboliche

La cardiomiopatia infiltrativa &€ dovuta ad un anomalo depo-
sito e accumulo di materiale patologico nell’interstizio mio-
cardico, mentre le malattie da accumulo sono conseguenti
all'accumulo intracellulare di tale materiale. La causa princi-
pale della cardiomiopatia infiltrativa & I'amiloidosi, mentre le
malattie da accumulo sono dovute ad emocromatosi, malattia
di Fabry e malattie da accumulo di glicogeno. Nei pazienti con
amiloidosi cardiaca & frequente il riscontro di disturbi della
conduzione, tachiaritmie e MCI. Sulla base delle attuali co-
noscenze, per la stimolazione cardiaca in questa categoria di
pazienti si deve fare riferimento alle indicazioni convenzionali.

8.6.6 Malattie infiammatorie

Le malattie cardiache infiammatorie possono essere causate
da infezioni (virali, batteriche come la malattia di Lyme, da
protozoi, fungine, parassitarie), malattie autoimmuni (miocar-
dite a cellule giganti, sarcoidosi, cardiopatia reumatica, con-
nettiviti, miocardite eosinofila), sostanze tossiche (alcool, co-
caina, terapie antitumorali, specie gli anticorpi monoclonali) e
reazioni fisiche (radioterapia). L'interessamento del NAV e del
sistema di conduzione ventricolare & piu frequente rispetto
al nodo del seno. La presenza di BAV puo essere indicativa
del coinvolgimento del setto nel processo infiammatorio e
costituisce un fattore predittivo di outcome sfavorevole. La
patologia a carico del muscolo cardiaco pud indurre anche lo
sviluppo di aritmie ventricolari.

Nei casi di malattia infiammatoria complicata da bradi-
cardia, specie da BAV, deve essere instaurata possibilmente
una terapia specifica, eventualmente con stimolazione tem-
poranea di backup o somministrazione per via endovenosa
di isoprenalina, altrimenti pud essere sufficiente iniziare una
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terapia immunosoppressiva o attendere la risoluzione sponta-
nea. Se la bradicardia non regredisce entro un lasso di tempo
clinicamente ragionevole o si preveda che difficilmente potra
andare incontro a risoluzione (es. dopo radioterapia), allora &
indicata la stimolazione permanente. Prima di scegliere il tipo
di dispositivo da utilizzare devono essere valutate le indicazio-
ni all'impianto di ICD e/o alla CRT in alternativa al pacemaker
mono- 0 bicamerale, in quanto nella maggior parte dei casi
di bradicardia indotta da una malattia inflammatoria puo an-
che riscontrarsi una ridotta contrattilita miocardica e fibrosi
ventricolare.

8.6.6.1 SARCOIDOSI

La sarcoidosi, che piu frequentemente coinvolge il setto
interventricolare basale, puo portare alla comparsa di BAV
intermittente o persistente. In un registro finlandese, 143
pazienti su 325 (44%) con diagnosi di sarcoidosi cardiaca
hanno manifestato un BAV di terzo o secondo grado tipo
Mobitz Il in assenza di altra malattia cardiaca causale®?®. Una
storia di sincope, presincope o palpitazioni puo rendere ra-
gione dell'insorgenza di bradicardia, ma pud anche giusti-
ficare I'occorrenza di tachiaritmie ventricolari. Nei pazienti
con sarcoidosi cardiaca clinicamente accertata, la presenta-
zione clinica pit comune e rappresentata dal BAV®27:628 ||
procedimento diagnostico comprende il monitoraggio ECG,
I'esame ecocardiografico, la risonanza magnetica cardiaca
e la biopsia miocardica o di altri tessuti coinvolti. La tomo-
grafia ad emissione di positroni con fluorodesossiglucosio
puo essere utile®?. Le possibilita di risoluzione del BAV e
il suo decorso mediante terapia immunosoppressiva sono
tuttora poco chiare®®, ma possono essere limitate®. Sono
disponibili dati a lungo termine derivati prevalentemente da
uno studio prospettico canadese (32 pazienti)®?’, uno studio
retrospettivo giapponese (22 pazienti)®?® e un registro fin-
landese (325 pazienti)®?®. Tenuto conto dell'imprevedibilita
della reversibilita del disturbo di conduzione, la stimolazione
permanente deve essere presa in considerazione anche nei
pazienti con BAV transitorio®'. Il trattamento immunosop-
pressivo pud comportare un aumentato rischio di infezio-
ne del dispositivo ma, comunque, non esistono dati certi a

Raccomandazioni per la stimolazione nei pazienti con
sarcoidosi cardiaca

Raccomandazioni Classe® Livello®

L'impianto di un dispositivo con capacita di

stimolazione cardiaca deve essere preso in

considerazione nei pazienti con sarcoidosi lla C
cardiaca che presentano BAV transitorio o

permanentecss 629,630,

L'impianto di CRT-D deve essere preso in
considerazione nei pazienti con sarcoidosi e
FEVS <50% che presentano un‘indicazione alla
stimolazione permanente®3!:634,

lla C

BAV, blocco atrioventricolare; CRT-D, terapia di resincronizzazione
cardiaca con defibrillatore; FEVS, frazione di eiezione ventricolare si-
nistra; ICD, defibrillatore impiantabile.

2Classe della raccomandazione.

®Livello di evidenza.

‘Qualora sia opportuna la stimolazione in caso di sarcoidosi, le in-
dicazioni alla terapia con ICD devono essere poste attenendosi alle
relative linee guida.
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sostegno dell'impianto di dispositivo prima dell’inizio della
terapia immunosoppressiva. | pazienti con sarcoidosi cardia-
ca e BAV sono ad alto rischio di MCI durante il follow-up
a lungo termine, anche quando presentano valori di FEVS
>35%°526. | pazienti che mostrano anche solo una riduzio-
ne lieve o moderata della FEVS (35-49%) sono a maggior
rischio di MCI32833_ Pertanto, nei pazienti con sarcoidosi
cardiaca che sono candidabili a cardiostimolazione e presen-
tano una FEVS <50%, deve essere preso in considerazione
I'impianto di un dispositivo per CRT-D invece che di un pace-
maker®* (vedi sezione 6).

8.7 Stimolazione cardiaca in gravidanza

Il parto naturale non comporta rischi aggiuntivi per le madri
con blocco cardiaco congenito completo, a meno che non
sussistano controindicazioni per motivi ostetrici®>. Nelle don-
ne che presentano un ritmo di scappamento giunzionale con
complesso QRS stretto e stabile pud non essere necessario
I'impianto di pacemaker oppure l'impianto puo essere diffe-
rito post-parto dopo aver accertato I'assenza di fattori di ri-
schio (sincope, pause di durata di 3 volte superiore al ciclo del
ritmo ventricolare di scappamento, QRS largo, intervallo QT
prolungato, ectopia ventricolare complessa, frequenza cardia-
ca media diurna <50 b/min). Le donne con blocco cardiaco
completo che presentano invece un ritmo di scappamento
lento con QRS largo devono essere sottoposte ad impianto
di pacemaker durante la gravidanza. | rischi correlati all'im-
pianto sono generalmente bassi e la procedura pud essere
eseguita in sicurezza, soprattutto se il feto ha superato I'ot-
tava settimana di gestazione. Allo scopo di alleviare sintomi
della bradicardia si puo procedere all'impianto di pacemaker
in qualsiasi fase della gravidanza mediante guida ecografica o
mappaggio elettroanatomico che consente di ridurre al mini-
mo i tempi di fluoroscopia®¥%5’.

9. SPECIFICHE CONSIDERAZIONI SULL'IMPIANTO
DI DISPOSITIVI E SULLA GESTIONE
PERIOPERATORIA

9.1 Considerazioni generali

In presenza di segni clinici di infezione attiva e/o febbre, I'im-
pianto di pacemaker permanente (e di pacemaker leadless)
deve essere differito fino a quando il paziente non sia apiretti-
co da almeno 24 h. E opportuno che i pazienti nei quali viene
somministrata la terapia antibiotica completino il ciclo di trat-
tamento e siano apirettici da almeno 24 h prima di procedere
all'impianto definitivo di pacemaker, a meno che non sia ne-
cessaria la stimolazione in urgenza. Possibilmente deve essere
evitato il ricorso alla stimolazione transvenosa temporanea.
Nei pazienti che necessitano di stimolazione urgente deve
essere attuata la stimolazione transvenosa temporanea, pre-
feribilmente con accesso tramite vena giugulare o succlavia/
laterale/ascellare®®. In uno studio prospettico multicentrico su
6319 pazienti, uno stato febbrile nelle 24 h antecedenti I'im-
pianto (OR 5.83, IC 95% 2.00-16.98) e la stimolazione tem-
poranea prima dell'impianto (OR 2.46, IC 95% 1.09-5.13)
hanno mostrato una correlazione positiva con |'occorrenza
di infezione del dispositivo®°. Nel caso di pazienti con infe-
zione cronica ricorrente pud essere preso in considerazione
I'impianto mini-invasivo di un pacemaker epicardico.
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9.2 Profilassi antibiotica
L'impiego della profilassi antibiotica sistemica in fase preope-
ratoria & raccomandata come standard di cura nelle procedu-
re di impianto di pacemaker. Una singola dose di antibiotico
a scopo profilattico (cefazolina 12 g e.v. o flucloxacillina 12 g
e.v.) somministrata 30-60 min prima della procedura [0 90-
120 min prima nel caso della vancomicina (15 mg/kg)] riduce
significativamente il rischio di infezione®®%43. La profilassi an-
tibiotica deve comprendere farmaci attivi contro le specie di S.
aureus, ma non é raccomandata la copertura routinaria per S.
aureus meticillino-resistente. L'utilizzo della vancomicina deve
essere guidata dal rischio di colonizzazione del paziente da
S. aureus meticillino-resistente e dalla prevalenza del batterio
nella relativa istituzione®,

Al contrario, la profilassi antibiotica postoperatoria non
riduce l'incidenza dell'infezione®464>,

9.3 Ambiente operatorio e antisepsi cutanea

La procedura di impianto di pacemaker deve essere eseguita
in un ambiente operatorio conforme agli standard di sterilita
secondo quanto previsto per le altre procedure chirurgiche di
impianto®38646,

Sulla base dei dati relativi a procedure chirurgiche e tran-
scatetere, I'antisepsi cutanea deve essere effettuata con clo-
rexidina in soluzione alcolica anziché con iodopovidone alco-
lico®476%_In un RCT di ampie dimensioni che ha incluso 2546
pazienti, I'uso di clorexidina in soluzione alcolica é risultato
associato a una minore incidenza di infezioni a breve termine
correlate al catetere intravascolare (HR 0.15, IC 95% 0.05-
0.41; p=0.0002)%%".

9.4 Gestione dell’anticoagulazione

E ampiamente riconosciuto che lo sviluppo di un ematoma
della tasca dopo impianto di un pacemaker aumenta in ma-
niera significativa il rischio di successiva infezione della ta-
5Cad4164364 | o studio BRUISE CONTROL (Bridge or Continue
Coumadin for Device Surgery Randomized Controlled Trial)
ha dimostrato che un ematoma della tasca clinicamente si-
gnificativo costituisce un fattore di rischio indipendente per
successiva infezione del dispositivo (HR 7.7, IC 95% 2.9-20.5;
p<0.0001)%*°. Pertanto, & di estrema importanza adottare
ogni misura atta a prevenire I'ematoma della tasca in fase
postoperatoria.

L'embricazione con eparina per I'impianto di pacemaker
in pazienti in terapia anticoagulante con antagonisti della vi-
tamina K comporta un aumento significativo di 4.6 volte del
rischio di ematoma della tasca nel postoperatorio rispetto ad
una strategia che preveda la prosecuzione del trattamento
con warfarin®°. Un adeguato controllo dell'international nor-
malized ratio (INR) e il passaggio temporaneo dalla duplice
alla singola terapia antiaggregante piastrinica possono ridurre
significativamente il rischio di ematoma e il tasso di infezione
rispettivamente del 75% e 74% rispetto all’'embricazione con
eparina®’.

Per quanto riguarda gli anticoagulanti orali non vitami-
na K-dipendenti, lo studio BRUISE CONTROL-2 (Randomized
Controlled Trial of Continued Versus Interrupted Direct Oral
Anti-Coagulant at the Time of Device Surgery) é stato inter-
rotto anticipatamente per futilita a sequito del riscontro di un
tasso di eventi di gran lunga inferiore a quanto previsto, sug-
gerendo tuttavia che, sulla base dello scenario clinico e della
terapia antipiastrinica concomitante, pud essere ragionevole
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sia sospendere che continuare il trattamento con anticoagu-
lanti orali non vitamina K-dipendenti al momento dell'impian-
to del dispositivo®>.

| pazienti in trattamento con duplice terapia antiaggre-
gante piastrinica sono a piu alto rischio di ematoma della
tasca nel postoperatorio rispetto ai pazienti trattati con sola
aspirina o che non ricevono terapia antipiastrinica. In questi
casi, il trattamento con inibitori del recettore P2Y., deve es-
sere sospeso possibilmente 3-7 giorni prima della procedura
(a seconda dell’agente utilizzato) dopo aver effettuato una
valutazione del rischio su base individuale®3#365  Nella Ta-
bella 11 sono riportati maggiori dettagli sulla gestione della
terapia anticoagulante in caso di procedura di impianto di
pacemaker.

9.5 Accesso venoso

Il posizionamento degli elettrocateteri transvenosi per I'im-
pianto di pacemaker viene eseguito generalmente mediante
accesso venoso attraverso la vena cefalica, succlavia o ascella-
re. In caso di segni clinici di occlusione della vena succlavia o
della vena anonima, I'imaging preoperatorio (venografia o TC
del torace) puo rivelarsi utile per pianificare I'accesso venoso o
un sito di accesso alternativo prima della procedura. Qualora
I'accesso venoso superiore non sia percorribile, in alternativa
si puo prevedere I'impianto di un elettrocatetere transfemo-
rale o I'impianto di un dispositivo leadless o di elettrocateteri
epicardici.

L'utilizzo della tecnica di Seldinger comporta un rischio di
pneumotorace, emotorace, puntura arteriosa accidentale e
lesioni al plesso brachiale durante la puntura della vena suc-
clavia e (meno frequentemente) della vena ascellare, al quale
si pud owviare adottando I'approccio via vena cefalica, che
consente l'inserimento degli elettrocateteri sotto visione diret-
ta. L'accesso attraverso la vena succlavia & associato a un ri-
schio 7.8 volte maggiore di pneumotorace®®. | dati prospettici
sulla puntura della vena ascellare indicano un minor rischio di
complicanze legate al sito di accesso rispetto alla puntura del-
la vena succlavia®®. La puntura della vena ascellare eco-gui-
data @ stata descritta come una tecnica utile, nonché sicura e
scevra da complicanze®°.

Relativamente al malfunzionamento dell’elettrocatetere
dopo lI'impianto, alcune evidenze dimostrano che I'accesso dal-
la vena ascellare si associa a tassi inferiori di malfunzionamen-
to dell’elettrocatetere nel follow-up a lungo termine. In uno
studio retrospettivo su 409 pazienti, ad un follow-up medio
di 73.6 £ 33.1 mesi il malfunzionamento dell’elettrocatetere
si & verificato nell’1.2% dei pazienti in cui era stata eseguita la
puntura della vena ascellare avvalendosi della venografia con
contrasto, nel 2.3% dei pazienti sottoposi ad incisione della
vena cefalica e nel 5.6% dei pazienti in cui era stato effettuato
I'accesso tramite vena succlavia. All’analisi di regressione mul-
tivariata, I'unico fattore predittivo di malfunzionamento dell’e-
lettrocatetere é risultata la puntura della vena succlavia e non
della vena ascellare (HR 0.26, IC 95% 0.071-0.954; p=0.042).
Nell’esaminare i tassi di successo dei diversi approcci di accesso
venoso, quello attraverso la vena cefalica ha mostrato il tasso di
successo pill basso (78.2% vs 97.6% con accesso ascellare vs
96.8% con accesso succlavio; p<0.001)%e".

9.6 Considerazioni sugli elettrocateteri
Nello scegliere tra un elettrocatetere stimolatore a fissazione
attiva o passiva in atrio o ventricolo destro deve essere preso
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Tabella 11. Gestione dell’anticoagulazione nelle procedure di impianto di pacemaker.

Duplice terapia antiaggregante®6

NOAC®*2

Rischio trombotico post-PCl

Intermedio-basso
>1 mese dalla PCI
>6 mesi tra sindrome
coronarica acuta e PCl
indice
Basso rischio

emorragico Sospendere inibitori

procedurale P2Y,:

Ticagrelor almeno
3 giorni prima
dell'intervento

Continuare aspirina E

Primo impianto

Clopidogrel almeno

Alto
<1 mese dalla PCI
<6 mesi tra sindrome
coronarica acuta e PCl
indice
Continuare o
sospendere a giudizio
dell’operatore.
Se si decide di
: — sospenderli, basarsi
e Continuare inibitore : o
sui valori di CICr e
P2Y., sul tipo di NOAC

Chirurgia elettiva:
Considerare il rinvio
In caso contrario:

e Continuare aspirina

AVK®*° TAO + terapia

antiaggregante®’

Continuare TAO
(AVK? 0 NOAC).
Sospendere
|'antiaggregante
sulla base dell’analisi
del rischio-beneficio
individuale

Continuare?

Alto rischio o Continuare aspirina E isti
" 5 giorni prima |D na perl le temp|§tlche
emorragico T Sospendere inibitori di sospenaong
procedurale P2Y preprocedurali
_ Prasugrel almeno 2
Sostituzione,

Ticagrelor almeno
3 giorni prima
dell'intervento

7 giorni prima

upgrade/revisione .
P9 dell’intervento

del dispositivo

Clopidogrel almeno
5 giorni prima
dellintervento

Prasugrel almeno
7 giorni prima
dell'intervento

Terapia ponte con

inibitori GP lib/llla

AVK, antagonisti della vitamina K; CICr, clearance della creatinina; GP, glicoproteina; INR, international normalized ratio; NOAC, anticoagulanti

orali non vitamina K-dipendenti; TAO, terapia anticoagulante orale.
2INR target in range terapeutico.

in considerazione il potenziale rischio di perforazione e peri-
cardite, cosi come la facilita di estrazione. Gli elettrocateteri
a fissazione attiva possono causare pil frequentemente ver-
samento pericardico e perforazione cardiaca, mentre quelli a
fissazione passiva, in ragione della punta dell’elettrocatetere
non isodiametrica, possono comportare un Minor successo
procedurale e un maggior rischio di complicanze in caso di
estrazione, anche se questo aspetto resta comunque da chia-
rire, possibilmente nel contesto di un RCT, ed ¢ tuttora in fase
di valutazione®®2,

Per quanto riguarda il rischio di perforazione, in uno stu-
dio non randomizzato e non controllato su 3815 pazienti sot-
toposti ad impianto di elettrocatetere in ventricolo destro, non
sono state osservate differenze nell'incidenza di perforazioni
del miocardio tra elettrocateteri a fissazione attiva e passiva
(0.5% vs 0.3%; p=0.3)%3. Gli elettrocateteri a fissazione at-
tiva consentono anche la stimolazione selettiva di regioni del
ventricolo destro a pareti lisce (es. il setto medio); di contro,
nel caso dell’AD che presenta una parete piu sottile, & stato
riportato un rischio di perforazione della parete libera. Alcuni
operatori preferiscono impiantare elettrocateteri a fissazione
passiva nei pazienti ad alto rischio di perforazione (es. pa-
zienti anziani). Tuttavia, sulla base dell’opinione degli esperti
e dei risultati di uno studio retrospettivo monocentrico sugli

elettrocateteri degli ICD (637 pazienti), nei pazienti giovani
e raccomandato I'utilizzo di elettrocateteri a fissazione attiva
in atrio o ventricolo destro ai fini di una eventuale estrazione
futura®.

Due aspetti importanti da tenere conto nell'impianto
di elettrocateteri in seno coronarico riguardano la stabilita
dell’elettrocatetere e la stimolazione del nervo frenico; in par-
ticolare gli elettrocateteri quadripolari sembrano presentare
notevoli vantaggi. | tassi di revisione dell’elettrocatetere per
la stimolazione del nervo frenico sono significativamente infe-
riori rispetto a quelli degli elettrocateteri bipolari®®>6¢; inoltre,
gli elettrocateteri quadripolari hanno una maggiore stabilita
in quanto generalmente possono essere incuneati nel vaso
target. Quando collocati in posizione apicale per incunear-
li nel vaso, I'utilizzo dei poli prossimali evita la stimolazione
apicale. Pertanto, gli elettrocateteri quadripolari sono racco-
mandati per I'impianto in seno coronarico. Sono stati svilup-
pati degli elettrocateteri VS a fissazione attiva tramite un’elica
laterale che hanno dimostrato avere una stabilita affidabile,
oltre a facilitare I'accesso al sito di stimolazione target e ad
avere una soglia di stimolazione VS stabile a lungo termine.
| risultati ottenuti con I'impiego di elettrocateteri bipolari e
quadripolari a fissazione attiva sono analoghi a quelli degli
elettrocateteri quadripolari a fissazione passiva. Il disegno
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dell’elettrocatetere con un meccanismo di fissazione attiva
tramite un’elica laterale & stato sviluppato per consentirne
I'estrazione a lungo termine, anche se resta da dimostrare la
facilita della procedura®7-6%,

9.7 Posizionamento dell’elettrocatetere

La stimolazione ventricolare viene eseguita tradizionalmente
dall’apice del ventricolo destro. Con I'introduzione degli elet-
trocateteri a fissazione attiva, sono stati valutati siti di stimo-
lazione alternativi come il setto a livello dell’RVOT o il setto
medio allo scopo di fornire una stimolazione piu fisiologica.
Tuttavia, a distanza di 20 anni dai primi studi, il beneficio cli-
nico della stimolazione destra non apicale & ancora fonte di
incertezza®”®, in parte imputabile al posizionamento variabile
dell’elettrocatetere, che spesso viene collocato inavvertita-
mente sulla parete libera anteriore, determinando un outco-
me sfavorevole®”'%73 | principale vantaggio della stimolazione
settale e dato probabilmente dal fatto che consente di evitare
la perforazione della parete libera. In uno studio condotto su
2200 pazienti sottoposti ad impianto di pacemaker o di elet-
trocatetere per ICD, il posizionamento in sede apicale & risul-
tato associato in maniera indipendente a perforazione cardia-
ca (OR 3.37; p=0.024)*°. Pertanto, nei pazienti ad aumentato
rischio di perforazione, come quelli anziani specie se con un
indice di massa corporea <20 kg/m? o di sesso femminile,
puod essere preferibile il posizionamento dell’elettrocatetere in
sede settale®70674,

Limpianto di elettrocatetere a livello del setto medio puo
essere problematico (ancor pit se a livello dell’RVOT, che &
un‘area di dimensioni pil piccole); a questo riguardo pud
essere utile acquisire immagini fluoroscopiche multiple e av-
valersi di mandrini preformati, come descritto in un recente
documento di consenso delllEHRA%*. In questo contesto e
importante rammentare che I'accuratezza e la riproducibilita
della valutazione fluoroscopica del posizionamento dell’elet-
trocatetere in ventricolo destro sono spesso imprecise*'.

Quando I'elettrocatetere viene posizionato in apice destro
si raccomanda di acquisire immagini fluoroscopiche multiple
allo scopo di accertarsi che non risulti collocato accidental-
mente in un ramo tributario del seno coronarico o in ventri-
colo sinistro attraverso uno shunt intracardiaco o un accesso
arterioso.

Il seno coronarico puo essere utilizzato per la stimolazione
VS senza dover attraversare la valvola tricuspide, nonché in
caso di altre difficolta nel posizionare I'elettrocatetere in ven-
tricolo destro (es. in presenza di protesi valvolare tricuspidale).
In pazienti selezionati, I'outcome & analogo a quello della sti-
molazione VD®75676,

Il sito preferenziale per la stimolazione atriale & general-
mente I'auricola destra. L'atrio laterale pud comportare un
rischio di cattura del nervo frenico®7:67¢. Siti di stimolazione
alternativi allo scopo di prevenire la comparsa di FA come il
fascio di Bachmann e la regione dell’ostio del seno coronarico
non hanno dimostrato alcun beneficio e non sono raccoman-
dati nella pratica routinaria®”°6°,

9.8 Tasca del dispositivo

Negli ultimi anni si & accresciuta la consapevolezza che la ta-
sca del dispositivo puo essere fonte di complicanze, facen-
do si che nella terapia con dispositivi si ponesse sempre pil
attenzione ad evitare eventuali infezioni della tasca. Il ruolo
degli ematomi della tasca nello sviluppo di infezioni & stato
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Raccomandazioni per I'impianto di dispositivi e la gestione
perioperatoria

Classe® Livello®

Raccomandazioni

Per ridurre il rischio di infezione del CIED
& raccomandata la profilassi antibiotica
preoperatoria da somministrare entro 1h
dall'incisione cutanea®4! 64368,

Per I'antisepsi cutanea deve essere presa in
considerazione la clorexidina in soluzione
alcolica invece del iodopovidone alcolico®7:4.

Per I'accesso venoso deve essere presa in
considerazione come prima scelta la vena
cefalica o ascellare®8.6%9,

Per confermare il corretto posizionamento
del catetere nel ventricolo deve essere presa
in considerazione |'acquisizione di multiple
immagini fluoroscopiche.

Per I'impianto di cateteri nel seno coronarico
devono essere presi in considerazione come lla C
prima scelta i cateteri quadripolari®®>666.687,

Prima di richiudere la ferita deve essere preso
in considerazione il lavaggio della tasca del lla C
dispositivo con sola soluzione fisiologica®®68.

Nei pazienti sottoposti a reintervento su CIED
puod essere preso in considerazione I'uso

di un involucro antibatterico a rilascio di
antibiotici®®6%8,

Nei pazienti ad alto rischio di perforazione
cardiaca (es. di eta avanzata, con pregressa
perforazione, basso indice di massa corporea,
di sesso femminile) puo essere presa in
considerazione la stimolazione del setto
medio-ventricolare20674,

Nelle procedure di impianto di pacemaker in
pazienti con possibili complicanze correlate alla
tasca, come quelli ad alto rischio di erosione
per basso indice di massa corporea, affetti da
sindrome di Twiddler o per motivi estetici, puo
essere preso in considerazione |'alloggiamento
del dispositivo in una tasca sottomuscolare.

Nei pazienti in terapia anticoagulante non ¢
raccomandata |'embricazione con eparina®®°68°.

L'impianto di pacemaker permanente non é
raccomandato nei pazienti con stati febbrili.
In tali casi la procedura deve essere differita
fino a quando il paziente non sia apirettico da
almeno 24 h%38639,

CIED, dispositivo elettronico cardiovascolare impiantabile.

2Classe della raccomandazione.
®Livello di evidenza.

discusso in precedenza. Ovviamente, oltre ad un’adeguata
gestione della terapia anticoagulante, & della massima im-
portanza adottare una tecnica chirurgica appropriata con una
meticolosa gestione dell’emostasi.

La maggior parte dei pacemaker viene impiantata crean-
do una tasca sottocutanea®'. Nei pazienti con basso indice
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di massa corporea e quindi con scarso tessuto sottocutaneo,
in quelli affetti da sindrome di Twiddler o per motivi estetici,
puo essere preferibile la creazione di una tasca sottomusco-
lare, anche se cid puod richiedere una sedazione pit profonda
durante I'impianto o la sostituzione del generatore in quanto
maggiormente dolorosi. Ad 0oggi, non ci sono dati derivati da
RCT che abbiano confrontato i due approcci. | dati relativi a
1000 pazienti sottoposti ad impianto di ICD hanno mostrato
tempi procedurali significativamente pit brevi nei pazienti nei
quali il dispositivo era stato posizionato in una tasca sottocu-
tanea, senza differenze significative nell’occorrenza di ema-
tomi della tasca, né nella percentuale cumulativa dei pazienti
liberi da complicanze durante il follow-up®2.

Il lavaggio della tasca con soluzione fisiologica alla fine
della procedura favorisce la diluizione di possibili contaminan-
ti e rimuove frammenti tissutali dalla ferita prima della sua
chiusura®®8_|'aggiunta di antibiotici alla soluzione di lavag-
gio non riduce il rischio di infezioni del dispositivo®e3.

Nello studio WRAP-IT (World-wide Randomized Antibiotic
Envelope Infection Prevention Trial), che ha valutato I'effet-
to di un involucro antibatterico assorbibile a rilascio di an-
tibiotico sullo sviluppo di infezioni postoperatorie dei CIED,
un totale di 6983 pazienti sottoposti a revisione della tasca
del CIED, sostituzione del generatore, upgrade del sistema o
primo impianto di CRT-D sono stati randomizzati in rapporto
1:1 a ricevere o meno l'involucro antibiotico. L'incidenza di
infezione del CIED nei pazienti che avevano ricevuto I'invo-
lucro antibatterico é risultata dello 0.7% vs 1.2% nel gruppo
di controllo (HR 0.6, IC 95% 0.36-0.98; p=0.04), mentre non
sono stati osservati effetti sull'incidenza di infezione nel sot-
togruppo sottoposto ad impianto di pacemaker®®. Tenendo
conto degli aspetti di costo-efficacia, I'utilizzo dell'involucro
antibiotico pud essere preso in considerazione nei portatori
di pacemaker ad alto rischio di infezione del CIED. | fattori
di rischio da considerare in questo contesto sono la malattia
renale allo stadio terminale, la broncopneumopatia cronica
ostruttiva, il diabete mellito e le procedure di sostituzione, re-
visione o upgrade del dispositivo®®.

10. COMPLICANZE DELLA STIMOLAZIONE
CARDIACA E DELLA TERAPIA DI
RESINCRONIZZAZIONE CARDIACA

10.1 Complicanze generali

La stimolazione cardiaca e la CRT sono entrambe associate
ad un considerevole rischio di complicanze (Tabella 12), la
maggior parte delle quali si verificano nella fase periopera-
toria*?*%%, seppur un discreto rischio permane anche al fol-
low-up a lungo termine®'. Nello studio MOST, l'incidenza di
complicanze dopo impianto di pacemaker bicamerale e risul-
tata del 4.8% a 30 giorni, del 5.5% a 90 giorni e del 7.5% a
3 anni®®; tuttavia, dati del “mondo reale” indicano un rischio
pil elevato®©6%. In un recente studio su oltre 81000 pazienti
sottoposti a impianto de novo di CIED e stata documentata
un’incidenza di complicanze maggiori dell’8.2% a 90 giorni
dalla dimissione, a fronte invece di una bassa mortalita intra-
ospedaliera (0.5%) e a 30 giorni (0.8%)%%*.

Generalmente il rischio di complicanze aumenta paral-
lelamente alla complessita del dispositivo e si osserva piu
frequentemente nel contesto di upgrade dei dispositivi o di
revisioni dell’elettrocatetere piuttosto che di procedure di im-
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pianto de novo. In uno studio di coorte danese sono state re-
gistrate complicanze nel 9.9% dei pazienti sottoposti a primo
impianto e nel 14.8% di quelli sottoposti ad upgrade o revi-
sione dell’elettrocatetere®>*. Le procedure di sola sostituzione
del generatore sono risultate associate ad un rischio di com-
plicanze piu basso (5.9%). Nel registro prospettico REPLACE
¢ stata riportata un‘analoga incidenza di complicanze (4%)
correlate alle procedure di sostituzione del generatore, ma
con un rischio piu elevato nei pazienti sottoposti ad impianto
di uno o piu elettrocateteri aggiuntivi (fino al 15.3%)%. Di
conseguenza, le complicanze maggiori si sono verificate mol-
to piu frequentemente a seguito di procedure di upgrade a
CRT, come confermato anche in un’ampia coorte di pazienti
statunitensi®° e in uno studio osservazionale prospettico ita-
liano®%®. | tassi di complicanze procedurali aumentano anche
in funzione del burden di comorbilita®®”.

Pertanto, nel valutare I'opportunita di upgrading a sistemi
piu complessi & necessario uno scrupoloso processo decisio-
nale condiviso. Questo vale anche per i casi di sostituzione
profilattica di generatori ed elettrocateteri di CIED dopo “re-
call”, uno scenario in cui i rischi procedurali devono essere
attentamente soppesati rispetto ai rischi associati al malfun-
zionamento del dispositivo o dell’elettrocatetere®.

Nel complesso, I'incidenza di complicanze e strettamente
correlata ai volumi di impianto individuali e di ciascun cen-
tro20658693  Nelle procedure effettuate da operatori inesperti
che avevano eseguito meno di 25 impianti e stato evidenziato
un aumento dei tassi di complicanze del 60%%%. | dati derivati
da un ampio programma assicurativo nazionale di qualita per
pacemaker e CRT-P hanno dimostrato una correlazione inver-
sa tra il volume annuale di impianti dei centri ospedalieri ed i
tassi di complicanze, con la maggiore differenza osservata nel
primo (1-50 impianti/anno) e secondo quintile (51-90 impian-
ti/anno)®®. Inoltre, le procedure d’emergenza o eseguite al
di fuori dell’orario di lavoro sono risultate associate a tassi di
complicanze piu elevati®>*. Questi dati indicano chiaramente
che le procedure di impianto di CIED devono essere eseguite
da operatori e in centri con un adeguato volume procedurale.

10.2 Complicanze particolari

10.2.1 Complicanze correlate all’elettrocatetere

Gli elettrocateteri dei pacemaker sono spesso causa di com-
plicanze dovute a dislocazione, difetti di isolamento, fratture
dell’elettrocatetere e problemi di sensing o di soglia di sti-
molazione. In una coorte danese, gli interventi correlati all'e-
lettrocatetere (2.4%) hanno rappresentato la complicanza
maggiore piu frequente®*. Gli elettrocateteri per la stimola-
zione VS comportano un maggior rischio di complicanze quali
dislocazione e dissezione o perforazione dei rami del seno co-
ronarico’®. In un registro nazionale, I'utilizzo di elettrocateteri
in ventricolo sinistro (4.3%) & risultato piu frequentemente
associato a complicanze rispetto a quelli in AD (2.3%) e in
ventricolo destro (2.2%)*°. | dispositivi per CRT (OR 3.3) e gli
elettrocateteri in AD a fissazione passiva (OR 2.2) rappresen-
tavano i maggiori fattori predittivi di rischio.

In una metanalisi di 25 studi sulla CRT sono state riportate
complicanze meccaniche nel 3.2% dei pazienti (tra cui disse-
zione o perforazione del seno coronarico, versamento peri-
cardico o tamponamento cardiaco, pneumotorace ed emo-
torace), altri problemi correlati agli elettrocateteri nel 6.2%
e infezioni nell’1.4%. La mortalita periprocedurale é risultata
dello 0.3%3%.

GITAL CARDIOL | VOL23 | SUPPL1ALN 72022

e57



e58

- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 216.73.216.135 Thu, 03 Jul 2025, 22:44:07

LiNee GuipA ESC 2021 StimoLAzIONE cARDIACA E CRT

Tabella 12. Complicanze correlate all'impianto di pacemaker e alla terapia di resincronizzazione cardiaca.

Incidenza delle complicanze dopo terapia con CIED

Reinterventi per problematiche correlate al catetere?>*639-690.692,695.700,701

%
1.0-5.9

(dislocazione, malposizionamento, frattura del catetere come nella sindrome del crush succlavio, ecc.)

Infezioni correlate al CIED, <12 mesi3>4639641.645.685695,702
Infezioni superficiali*>*
Infezioni della tasca®>*
Infezioni sistemiche®>*
Infezioni correlate al CIED, >12 mesi’®>7%
Infezioni della tasca’®?
Infezioni sistemiche’270%
Pneumotorace354,658,690,692,700,701,707
Emotorace®®
Lesioni del plesso brachiale®®
Perforazione cardiaca?®>*©63690.692,695
Dissezione/perforazione del seno coronarico?%71°
Revisione dovuta a dolore/malessere®>*5%°

Stimolazione diaframmatica con necessita di reintervento®>7'1713

Ematoma3°4639.650.652,654,690,700,714,715

Insufficienza tricuspidale’’®"'®

Sindrome da pacemaker'#70".71

Problemi connessi al generatore/catetere?>4636%
Trombosi venosa profonda (acuta o cronica)®>*72072!
Qualsiasi complicanza354,639,690,692,695,707,722,723
Mortalita (<30 giorni)34%%*

CIED, dispositivo elettronico cardiovascolare impiantabile.

10.2.2 Ematoma

L'ematoma della tasca € una complicanza frequente (2.1-
9.5%), che generalmente puo essere gestita in maniera con-
servativa. L'evacuazione, necessaria nello 0.3-2% dei casi, &
associata a un aumento del rischio di infezione di circa 15
volte®?. Inoltre, i pazienti che sviluppano un ematoma della
tasca vanno incontro ad ospedalizzazioni pit prolungate e ad
una mortalita intraospedaliera piu elevata (2.0% vs 0.7%)7%.
Pertanto, & fondamentale adottare precauzioni appropriate,
limitando il reintervento ai soli pazienti che presentano dolo-
re grave, sanguinamento persistente, deiscenza della linea di
sutura e manifestazioni di imminente necrosi cutanea. Mol-
ti ematomi possono essere prevenuti mediante un’accurata
emostasi e una gestione ottimale della terapia antipiastrinica
e anticoagulante.

10.2.3 Infezioni

L'infezione & una delle complicanze pil preoccupanti corre-
late ai CIED, essendo causa di morbilita, mortalita e costi sa-
nitari significativi’z>72%. | tassi di infezione sono piu elevati in
caso di sostituzione o upgrading del dispositivo®®, cosi come
per I'impianto di ICD o di dispositivi per CRT rispetto al sem-
plice impianto di pacemaker’?. Olsen et al.”®2 hanno ripor-
tato il rischio “lifetime” di infezione del sistema in portatori
di pacemaker (1.19%), ICD (1.91%), CRT-P (2.18%) e CRT-D

GITAL CARDIOL | VOL23 | SUPPL1ALN 72022

0.7-1.7
1.2
0.4
0.5
1.1-4.6
1.3
0.5-1.2
0.5-2.2
0.1
<0.1
0.3-0.7
0.7-2.1
0.1-0.4
0.5-5
2.1-5.3
5-15
1-20
0.1-1.5
0.1-2.6
5-15
0.8-1.4

(3.35%), evidenziando in particolare che i pazienti sottopo-
sti a reintervento, quelli con pregressa infezione correlata al
dispositivo, di sesso maschile e pil giovani presentavano un
rischio significativamente piu elevato di infezione.

Analoghi risultati sono stati riportati in un’ampia coorte
di pazienti sottoposti ad impianto di ICD, con tassi di infezio-
ne dell’1.4% per I'lCD monocamerale, dell’1.5% per I'ICD
bicamerale e del 2.0% per I'lCD biventricolare’?. Inoltre, il
reintervento precoce (OR 2.70), una pregressa chirurgia val-
volare (OR 1.53), il reimpianto (OR 1.35), I'insufficienza renale
in dialisi (OR 1.34), la malattia polmonare cronica (OR 1.22),
la malattia cerebrovascolare (OR 1.17) e 'uso del warfarin
(OR 1.16) sono risultati associati ad un aumentato rischio di
infezione’®2. Le infezioni inoltre sono state riscontrate piu fre-
guentemente a seqguito dell’utilizzo di pacemaker tempora-
neo o in caso di altre procedure prima dell'impianto (OR 2.5
e 5.8, rispettivamente), di reinterventi precoci (OR 15) e in
mancanza di profilassi antibiotica (OR 2.5)53%72°,

Ulteriori informazioni su come prevenire, diagnosticare e
trattare le infezioni dei CIED sono disponibili in un recente
documento di consenso dell’EHRA®2,

10.2.4 Interferenza con la valvola tricuspide
Gli elettrocateteri dei CIED possono interferire con la funzio-
ne della valvola tricuspide sia in fase intraoperatoria danneg-
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giando i lembi valvolari o I'apparato sottovalvolare, sia nella
fase cronica postoperatoria o successivamente all’estrazione
dell’elettrocatetere, comportando un deterioramento emodi-
namico ed un outcome clinico avverso’®, in quanto I'insuffi-
cienza tricuspidale moderato-severa si associa generalmente
ad un eccesso di mortalita’'7*2 con un’incidenza significati-
vamente piu elevata fra i portatori di CIED”?3. La prevalenza
di insufficienza tricuspidale significativa (vale a dire di gra-
do 2 o superiore) dopo impianto di CIED varia tra il 10% e
il 39%. Nella maggior parte degli studi sono stati riportati
maggiori effetti nocivi in correlazione con gli elettrocateteri di
ICD e in presenza di multipli elettrocateteri in ventricolo de-
Stro45,46,49,445,642,685,697,709,728,730—732. Resta d|battuta inVeCe |a que_
stione dell'interferenza degli elettrocateteri con le bioprotesi
valvolari tricuspidali dopo anuloplastica o intervento riparati-
vo. Inoltre, non vi sono evidenze certe che la dissincronia VD
indotta dalla stimolazione contribuisca significativamente al
rigurgito tricuspidale. In un recente studio che ha incluso 63
pazienti randomizzati a stimolazione cardiaca con posiziona-
mento degli elettrocateteri in apice o setto destro o in ventri-
colo sinistro attraverso il seno coronarico non é stato osserva-
to alcun effetto sullo sviluppo di insufficienza tricuspidale’*.
Il work-up diagnostico dell’insufficienza tricuspidale correlata
agli elettrocateteri dei CIED basato sulla valutazione clinica,
emodinamica e soprattutto ecocardiografica (bi-, tridimensio-
nale e Doppler) & spesso problematico’. Pur non essendovi
ancora delle chiare indicazioni sulla gestione dell’insufficienza
tricuspidale in presenza di elettrocateteri di CIED, & comun-
que necessario mantenere un alto livello di sospetto clinico,
senza escludere la possibilita che un aggravamento dello SC
possa essere imputabile all’'effetto meccanico sulla mobilita
0 coaptazione dei lembi tricuspidali’®. Le opzioni generali di
trattamento comprendono la terapia medica volta ad allevia-
re la congestione, |'estrazione e I'accurato riposizionamento
dell’elettrocatetere, e il ricorso a strategie di stimolazione al-
ternative, come la stimolazione VS attraverso il seno corona-
rico o I'uso di elettrocateteri epicardici. Tuttavia, |'estrazione
degli elettrocateteri transvenosi pud di per sé comportare un
danneggiamento della valvola tricuspide con conseguente
peggioramento dell'insufficienza tricuspidale. Se da un lato
la stimolazione leadless consente di owviare alla necessita di
elettrocateteri transvalvolari, dall’altro pué comunque impat-
tare negativamente sulla funzione della valvola tricuspide, a
causa della potenziale interferenza meccanica e dell’anormale
attivazione ventricolare elettrica e meccanica’®. Le indicazioni
alla riparazione o sostituzione valvolare chirurgica nel conte-
sto dell'insufficienza tricuspidale indotta da CIED seguono
le attuali raccomandazioni basate sulla sintomatologia, sul-
la severita del rigurgito tricuspidale e sulla funzione VD. Nel
valutare I'opportunita di procedere a chirurgia della valvola
tricuspide, la gestione degli elettrocateteri in ventricolo destro
deve attenersi alle raccomandazioni riportate nella sezione
8.2.37%7. Di recente, le tecniche di riparazione della valvola
tricuspide sono state oggetto di crescente interesse, ma le
evidenze a favore di tali interventi nel contesto dell'insuffi-
cienza tricuspidale correlata agli elettrocateteri sono ancora
limitate”=8.

10.2.5 Altre complicanze

Un rischio piu elevato di complicanze é stato osservato nelle
donne (soprattutto pneumotorace e perforazione cardiaca) e
nei soggetti con basso indice di massa corporea®*7*. Nei pa-
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zienti di eta >80 anni & stato anche riportato un minor rischio
di reinterventi correlati all’elettrocatetere rispetto ai pazienti
di eta compresa tra 60 e 79 anni (1.0% vs 3.1%)>>*.

Infine, una sincronia AV subottimale pud portare alla
comparsa di sindrome da pacemaker, caratterizzata da onde
cannone causate dalla contrazione contemporanea di atrio e
ventricolo, sintomi di affaticamento, vertigini e ipotensione
(vedi sezione 5). La stimolazione VD a lungo termine indu-
ce un pattern di attivazione ventricolare dissincrono che puo
favorire la progressione di una disfunzione VS e SC clinico.
Le strategie da implementare per prevenire gli effetti negativi
della stimolazione VD sono state discusse precedentemente
(vedi sezione 6).

11. CONSIDERAZIONI GESTIONALI

Al fine di poter offrire un trattamento completo con continu-
ita assistenziale deve essere adottata una gestione integrata
dei portatori di pacemaker e di dispositivi per CRT ad opera
di un team multidisciplinare e di concerto con il paziente ed
i suoi familiari (vedi sezione 12). | programmi di assistenza
integrata, che traggono origine dal modello di assistenza dei
pazienti affetti da malattie croniche sviluppato da Wagner
et al.’%, sono indicati per i pazienti con pacemaker e CRT
nell’ottica di garantire un approccio incentrato sul paziente e
il suo coinvolgimento nel processo decisionale condiviso, con-
tribuendo in linea di massima a migliorare |'outcome clinico
e del paziente nella gestione delle aritmie’#-743 (vedi sezione
12). Gli specialisti che di volta in volta sono coinvolti nel team
interdisciplinare sono selezionati in base alle esigenze del pa-
ziente e alla disponibilita locale dei servizi (Figura 13).

11.1 La risonanza magnetica nei pazienti

con dispositivi cardiaci impiantabili

Nei pazienti portatori di pacemaker spesso si rende necessa-
ria I'esecuzione della RM, che pud provocare effetti avversi
quali un inappropriato funzionamento del dispositivo dovuto
a reset elettrico o problemi di sensing, un’interazione con I'in-
terruttore reed magnetico, I'induzione di correnti con conse-
guente cattura miocardica, il riscaldamento della punta del
catetere responsabile della variazione delle soglie di sensing
e di cattura, o perforazione cardiaca. | fattori di rischio per
eventi avversi correlati all’'esame di RM sono elencati nella Ta-
bella 19 dell’Addenda online.

Oggigiorno, la maggior parte delle case produttrici di-
spongono di dispositivi che sono RM-compatibili. E I'intero
sistema del CIED (la combinazione di generatore ed elettroca-
teteri, che devono essere prodotti dalla stessa casa produttri-
ce) e non i singoli componenti a determinare la compatibilita
con la RM. Le scansioni RM possono essere acquisite limitan-
do Iintensita del campo magnetico a 1.5T con un tasso di
assorbimento specifico (SAR) per I'intero corpo <2 W/kg (SAR
sulla testa <3.2 W/kg), ma alcuni modelli consentono anche
scansioni da 3T con un SAR fino a 4 W/kg per I'intero corpo.
La casa produttrice pud specificare un periodo post-impianto
in cui non & consigliato eseguire la RM (solitamente di 6 set-
timane), ma pud essere ragionevole eseguire una scansione
RM anche prima laddove sussistano delle indicazioni cliniche.

E ampiamente documentato che la RM pud essere esequi-
ta in sicurezza nei portatori di pacemaker non RM-compatibi-
li, a condizione che vengano adottate una serie di precauzio-
ni’#+74 Nel 2017, la Heart Rhythm Society ha pubblicato un
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Assicurare scelta e impianto Valutazione pre-impianto e adesione a
del dispositivo ottimali chirurgia di impianto a basso rischio

Fornire una stimolazione
fisiologica e il controllo
dei sintomi

Follow-up strutturato con programmazione personalizzata
del dispositivo (monitoraggio remoto e controlli ambulatoriali)

Trattamento della patologia Inclusa la prevenzione dellictus in caso di fibrillazione atriale
cardiaca sottostante e I'ottimizzazione della terapia per scompenso cardiaco

Educazione del paziente/

: Inclusi gli obiettivi personali e/o il piano d'azione
auto-gestione

Educazione del Incluse le certificazioni di qualita

professionista sanitario nelle specialita pertinenti

Cessazione del fumo e del consumo di alcool,

Modifiche dello stile di vita : e . et fr (ot
interventi dietetici e pratica dell’attivita fisica

Gestione e supporto

el Valutazione psicologica e/o terapia

Strategie per promuovere Educare il paziente su cosa aspettarsi dal dispositivo e dalla
I'aderenza alla terapia terapia medica utilizzando le tecnologie disponibili

Incluse discipline differenti se pertinenti;
elettrofisiologo, cardiologo, infermiere, psicologo,
dietologo e farmacista

Approccio in
team multidisciplinare

Comunicazione chiara
tra assistenza primaria
e secondaria

Figura 13. Gestione integrata dei pazienti con pacemaker e dispositivi per terapia di resincronizzazione cardiaca.
CRT, terapia di resincronizzazione cardiaca.
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Figura 14. Flowchart per la valutazione della risonanza magnetica nei pazienti con pacemaker.

RM, risonanza magnetica; SAR, tasso di assorbimento specifico.

2Da prendere in considerazione unicamente quando non vi siano modalita di imaging alternative e il risultato del test € fondamentale per poter

definire le terapie salvavita per il paziente.

documento di consenso di esperti sulla RM nei pazienti con
CIED, che é stato elaborato e patrocinato da numerose asso-
ciazioni tra cui I'EHRA e diverse societa di radiologia’®. Per le
raccomandazioni dettagliate sul protocollo e sulla program-
mazione piu appropriati si rimanda alle Tabelle 20-22 dell’Ad-
denda online e alla Figura 2 dell’Addenda online.

Quando gli elettrocateteri sono collegati a un generato-
re, quest’ultimo assorbe parte dell’energia e disperde il calore
attraverso I'ampia superficie. Gli elettrocateteri transvenosi
abbandonati tendono a riscaldarsi sulla punta di circa 10°C,
come dimostrato da uno studio in vitro’. E tuttavia difficile
estrapolare i risultati ottenuti in modelli sperimentali e traslar-
li nel contesto in vivo. In quattro casistiche per un totale di
125 pazienti con elettrocateteri transvenosi abbandonati non
sono stati riportati eventi avversi’*87>!, Lo studio di piu ampie
dimensioni ha riguardato 80 pazienti’*® sottoposti a 97 scan-
sioni (inclusa la regione toracica) con un SAR massimo <1.5

W/kg. Nella meta dei pazienti sono stati misurati i livelli di tro-
ponina prima e dopo la scansione, senza osservare variazioni
significative. Pertanto, le scansioni RM da 1.5T (con un SAR
massimo <1.5 W/kg) possono essere prese in considerazione
in pazienti selezionati, valutando il rapporto rischio/beneficio,
specialmente quando sono extratoraciche e il paziente non é
pacemaker-dipendente.

Gli elettrocateteri epicardici collegati a un generatore in-
ducono un aumento della temperatura di 10°C durante i test
in vitro, raggiungendo persino i 77°C nel caso di elettrocate-
teri epicardici abbandonati’#’. | dati riportati su 23 pazienti
con elettrocateteri epicardici’*®7*?, di cui 14 con elettrocate-
teri abbandonati’#*7>" non hanno evidenziato effetti avversi
indotti dalla RM. In ragione dei limitati dati disponibili sulla
sicurezza nei pazienti con elettrocateteri epicardici, adattato-
ri/festensori per elettrocateteri o elettrocateteri danneggiati,
allo stato attuale non possono essere formulate delle racco-
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mandazioni per quanto riguarda la RM in queste categorie
di pazienti e la valutazione dovra essere effettuata a livello
individuale, soppesando i vantaggi vs i potenziali rischi asso-
ciati alla RM e la possibilita di modalita di imaging alternative,
adottando un processo decisionale condiviso.

In linea generale, la RM deve sempre essere eseguita con
I'applicazione rigorosa di un protocollo istituzionale standar-
dizzato, attenendosi alle condizioni di utilizzo appropriate
(programmazione inclusa)’#4746.7537%5 Nella Figura 14 & ripor-
tata una flowchart riassuntiva per la gestione dei pazienti con
pacemaker che devono essere sottoposti a RM.

Alcune evidenze indicano che le scansioni RM da 1.5T
pOssono essere eseguite nei pazienti con elettrodi epicardici
temporanei’®® e con elettrocateteri transvenosi per pacema-
ker a fissazione attiva impiantati in pacemaker esterni utiliz-
zati per la stimolazione temporanea’".

Raccomandazioni per I'esecuzione della risonanza magnetica
nei pazienti con pacemaker

Classe® Livello®

Raccomandazioni

Nei pazienti con sistemi di pacemaker RM-
compatibilic, la RM puo essere eseguita in
sicurezza attenendosi alle istruzioni della casa
produttrice’457537%5,

Nei pazienti con sistemi di pacemaker non

RM-compatibili, la RM deve essere presa in

considerazione quando non siano disponibili

modalita di imaging alternative e quando lla B
non siano presenti elettrocateteri epicardici,

elettrocateteri danneggiati o abbandonati o

elettrocateteri con adattatori/estensori’#4746,

La RM puo essere presa in considerazione
nei pazienti con elettrocateteri transvenosi
abbandonati quando non siano disponibili
modalita di imaging alternative’#-7>1,

IIb C

RM, risonanza magnetica.

Classe della raccomandazione.

bLivello di evidenza.

“Combinazione di generatore ed elettrocateteri RM-compatibili forniti
dalla stessa casa produttrice.

11.2 La radioterapia nei pazienti con pacemaker
Un numero sempre maggiore di pazienti con CIED ¢ indirizza-
to a radioterapia’’, con un tasso annuale di 4.33 trattamenti
per 100000 persone-anno. La radioterapia si avvale di radia-
zioni ionizzanti ad alta energia compresi i raggi X, le irradia-
zioni gamma e le particelle cariche, che possono provocare
un malfunzionamento della componente sia hardware che
software dei CIED, specialmente quando il fascio di fotoni su-
pera i 6-10 MV e la dose di radiazioni che riceve il dispositivo
& elevata (>2-10 Gy)”&7>°. Gli errori nell’hardware si verifica-
no raramente e sono per lo pit dovuti ad irradiazione diretta
del dispositivo, che pud danneggiare in maniera irreversibile
I'hardware rendendo necessaria la sostituzione del dispositi-
vo. Gli errori nel software sono piu frequenti e si associano
alla produzione di neutroni secondari per effetto dell’irradia-
zione’®. Tali errori prevedono tipicamente la riprogrammazio-
ne del dispositivo senza comportare alcun danneggiamento
strutturale e possono essere risolti senza procedere alla sua
sostituzione’>”.7*9,
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L'interferenza elettromagnetica durante radioterapia pud
provocare oversensing, anche se si verifica di rado nella pra-
tica clinica’®. Il riposizionamento del dispositivo prima della
radioterapia & raccomandato molto raramente se non quan-
do la collocazione del dispositivo interferisce con un adegua-
to trattamento del tumore o in casi molto selezionati ad alto
rischio’>”.761,

Secondo le raccomandazioni pubblicate per i pazienti con
CIED7#5759.762 | rischio di malfunzionamento (o di eventi av-
versi) & piu elevato nei portatori di pacemaker nelle seguenti
situazioni:

e In caso di energia delle radiazioni fotoniche >6-10 MV: il ri-
schio di malfunzionamenti (generalmente errori nel softwa-
re) & dovuto alla produzione di neutroni secondari, non e
associato alla zona target e non pud essere schermato.

e In caso di dose cumulativa che raggiunge il dispositivo >2
Gy (rischio moderato) o >10 Gy (rischio elevato): la dose di
radiazioni che raggiunge il pacemaker puo essere stimata
anticipatamente e puo essere misurata durante il tratta-
mento, & correlata alla zona target e pud essere schermata.

e In caso di paziente pacemaker-dipendente.

Un appropriato processo decisionale e suggerito nella Fi-
gura 15.

L'esperienza con la radioterapia protonica nei pazien-
ti CIED é limitata. Tuttavia, rispetto all’irradiazione fotonica,
guesta modalita di radiazione produce pit neutroni seconda-
ri, che possono influenzare il rischio di errori o di malfunzio-
namento del dispositivo’®. Allo stato attuale non é possibile
fornire delle indicazioni specifiche per quanto riguarda la ra-
dioterapia protonica nei portatori di CIED.

Le specifiche raccomandazioni delle case produttrici di
CIED sono riportate nella Tabella 23 dell’Addenda online.

11.3 La stimolazione temporanea

La stimolazione temporanea fornisce una stimolazione
elettrica cardiaca ai pazienti con bradicardia acuta poten-
zialmente fatale o puo essere utilizzata a scopo profilattico
qguando si preveda la necessita di stimolazione (es. dopo
intervento di chirurgia cardiaca). Le modalita di stimolazio-
ne temporanea d’emergenza sono di tipo transvenoso, epi-
cardico o transcutaneo. Con I'approccio transvenoso, I'in-
serimento dell’elettrocatetere deve essere effettuato il piu
delle volte sotto guida fluoroscopica, sebbene sia fattibile
anche il posizionamento eco-guidato’®®. | cateteri con pal-
loncino sono piu facili da inserire, hanno una maggiore sta-
bilita e sono piu sicuri dei cateteri semirigidi’®’7¢8. | pazienti
sottoposti a stimolazione transvenosa temporanea sono a
pil alto rischio di complicanze correlate alla procedura (es.
perforazione cardiaca, sanguinamento, malfunzionamen-
to, aritmie e dislocazione accidentale dell’elettrocatetere)
e di complicanze dovute all'immobilizzazione (es. infezioni,
delirio ed eventi trombotici)’476576%77> " Inoltre, una pre-
gressa stimolazione temporanea si associa ad un rischio
pit elevato di infezione del pacemaker permanente®364',
Un elettrocatetere transvenoso a fissazione attiva connesso
a un dispositivo esterno & piu sicuro e pit confortevole per
i pazienti che necessitano di stimolazione temporanea pro-
lungata’””®77°. Sebbene non vi siano dati di qualita a sup-
porto dell’accesso giugulare piuttosto che ascellare/succla-
vio, allo scopo di ridurre il rischio di pneumotorace deve
essere evitato I'approccio intratoracico con puntura della
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Figura 15. Gestione del pacemaker durante radioterapia.
ECG, elettrocardiogramma; PM, pacemaker.

2l riposizionamento del dispositivo, il monitoraggio ECG continuo, la riprogrammazione o I'applicazione di magneti sono indicati molto raramente.

vena succlavia. L'accesso giugulare deve essere utilizzato
preferibilmente qualora si preveda I'impianto omolaterale
di un pacemaker permanente. Quando sia necessaria una
rapida ed efficiente stimolazione, in casi selezionati puo
essere utilizzato I'accesso femorale. A causa dell’instabilita
degli elettrocateteri a fissazione passiva posizionati attra-
verso la vena femorale e dell'immobilizzazione del pazien-
te, la durata di tale modalita di stimolazione deve essere il
pil breve possibile, fino alla risoluzione della bradicardia o
fino a quando non venga stabilita una soluzione piu defi-
nitiva. L'approccio epicardico e utilizzato prevalentemente
dopo chirurgia cardiaca e la rimozione degli elettrocateteri
si associa a complicanze quali sanguinamento e tampo-
namento’®782, La stimolazione transcutanea temporanea,
nonostante rappresenti un metodo non invasivo rapido ed
efficace, non é altrettanto stabile come I'approccio transve-
noso ed e limitata dalla necessita di una sedazione conti-
nua’®. Questa modalita deve essere utilizzata sotto stretto
monitoraggio emodinamico solo in situazioni d’emergenza
o quando non siano disponibili opzioni alternative’®*. Prima
di iniziare la stimolazione temporanea deve essere valuta-

ta I'opportunita di una terapia cronotropa, tenendo conto
degli effetti collaterali, delle controindicazioni e delle even-
tuali interazioni farmacologiche.

Questa Task Force ritiene quindi che la stimolazione
transvenosa temporanea debba essere possibilmente evitata
ma, qualora necessaria, I'elettrocatetere deve rimanere in
situ per il minor tempo possibile. Il ricorso alla stimolazione
temporanea deve essere limitato al trattamento d’emergen-
za di pazienti con gravi bradiaritmie che causano sincope
e/o compromissione emodinamica o quando vi sia un rischio
reale di insorgenza di tali bradiaritmie. La stimolazione tran-
svenosa temporanea e raccomandata quando le indicazioni
alla stimolazione siano reversibili, come nel contesto di te-
rapia antiaritmica, ischemia miocardica, miocardite, disturbi
elettrolitici, esposizione ad agenti tossici, dopo chirurgia car-
diaca o come ponte all'impianto di un pacemaker perma-
nente quando la procedura non sia disponibile o fattibile
nell'immediato a causa di concomitante infezione. Infine,
nei pazienti che rispondono ai criteri di eleggibilita per I'im-
pianto di un pacemaker permanente, la procedura deve es-
sere eseguita tempestivamente.
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Raccomandazioni per la stimolazione cardiaca temporanea

Raccomandazioni Classe? Livello®

La stimolazione transvenosa temporanea &
raccomandata nei casi di bradiaritmia con
compromissione emodinamica refrattaria alla
terapia cronotropa in infusione endovenosa’®*76°.

La stimolazione transcutanea deve essere

presa in considerazione nei casi di bradiaritmia

con compromissione emodinamica quando lla C
non sia fattibile o disponibile la stimolazione

transvenosa temporanea’®-7e>.

La stimolazione transvenosa temporanea deve

essere presa in considerazione quando é indicata

la stimolazione immediata e quando si ritiene

che l'indicazione alla stimolazione sia reversibile lla C
come nel contesto di ischemia miocardica,

miocardite, disturbi elettrolitici, esposizione ad

agenti tossici o dopo chirurgia cardiaca’”'-’”3.

La stimolazione transvenosa temporanea deve
essere presa in considerazione come ponte
all'impianto di pacemaker permanente quando
la procedura non sia disponibile o fattibile
nell'immediato a causa di concomitante
infezione””1-773,

lla C

Per la stimolazione transvenosa temporanea

a lungo termine deve essere preso in

considerazione l'inserimento per via lla C
percutanea di un catetere a fissazione attiva

connesso ad un pacemaker esterno®'.776.777.779,

aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.

11.4 Gestione perioperatoria dei pazienti

con dispositivi elettronici cardiovascolari

impiantabili

Sono stati pubblicati diversi documenti societari sulla gestione

perioperatoria dei pazienti portatori di CIED’®7%° e |e racco-

mandazioni generali sono riportate nella Tabella 24 dell’Ad-
denda online.

e Leinterferenze elettromagnetiche (IEM) possono provocare
problemi di oversensing (pit frequenti con gli elettrocate-
teri unipolari), I'attivazione dei sensori “rate-responsive”,
la riprogrammazione del dispositivo o danneggiamenti di
altro genere, e si verificano soprattutto quando viene ef-
fettuata I'elettrocauterizzazione, pit raramente quando
viene utilizzato I'elettrobisturi in modalita bipolare ad una
distanza di oltre 5 cm dal CIED o I'elettrobisturi in modalita
monopolare al di sotto dell’'ombelico’®. Al fine di ridurre
il rischio di IEM, I'elettrocauterizzazione monopolare deve
essere effettuata erogando impulsi brevi (<5 s) e applicando
i “patch” cutanei distanti dall’area del dispositivo. Ulteriori
fonti di IEM includono le procedure con radiofrequenza, gli
stimolatori neurali e altri dispositivi elettronici.

e lastrategia perioperatoria deve essere adattata sulla base
delle esigenze di ciascun paziente, del tipo di procedura e
di dispositivo’878. La maggior parte delle procedure non
richiede alcun intervento’'. Nei pazienti pacemaker-di-
pendenti deve essere applicato un magnete durante |'ero-
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gazione dell’energia per diatermia, e quando si prevedano
IEM o non possa essere garantita la stabilita del magne-
te, il dispositivo deve essere riprogrammato in modalita
asincrona (VOO/DOO). La risposta all’applicazione del ma-
gnete puo variare a seconda della casa produttrice del di-
spositivo. | CIED con funzione “rate-responsive” mediante
sensore di attivita possono anche richiedere I'applicazione
di un magnete o la disabilitazione di tale funzione per
prevenire una stimolazione rapida inappropriata. In caso
di sospetto malfunzionamento o quando il dispositivo sia
stato esposto a significative IEM, & raccomandata I'inter-
rogazione postoperatoria del CIED.

11.5 Dispositivi elettronici cardiovascolari
impiantabili e attivita sportiva
Per la prevenzione delle malattie cardiovascolari & fortemente
raccomandato praticare regolarmente attivita fisica’®*7%. Le
eventuali restrizioni per i pazienti con pacemaker dipendono
dal tipo di patologia cardiovascolare sottostante. Pertanto, e
importante discutere delle questioni relative allattivita fisica
e alla partecipazione agli sport con il paziente portatore di
pacemaker come parte integrante di un processo decisiona-
le condiviso. Per le raccomandazioni dettagliate sull’attivita
sportiva nei pazienti con malattie cardiovascolari si rimanda
alle relative pubblicazioni’®?7%,

Vi & consenso sul fatto che devono essere evitati gli sport
di contatto (es. rugby, arti marziali) per non incorrere nel rischio
di danneggiare i componenti del dispositivo o di formazione di
ematomi nella sede di impianto. Per la partecipazione a sport
come il calcio, il basket o il baseball, & raccomandato I'uso di
apposite protezioni allo scopo di ridurre il rischio di traumi al di-
spositivo. Nello scegliere la sede di impianto occorre tenere con-
to degli interessi sportivi del paziente e del braccio dominante,
prendendo in considerazione il posizionamento sottomuscolare
per ridurre il rischio di traumi. L'accesso vascolare laterale & pre-
feribile per prevenire il rischio di schiacciamento dell’elettrocate-
tere a livello dell’accesso in succlavia quando vengono praticati
esercizi con le braccia al di sopra del livello della spalla. Si rac-
comanda di astenersi dall'attivita fisica vigorosa e da esercizi del
braccio omolaterale nelle prime 4-6 settimane post-impianto.

Da sottolineare che le raccomandazioni relative all’attivita
sportiva nei pazienti con ICD differiscono da quelle per i pa-
zienti con pacemaker’?7.7%,

11.6 Quando la stimolazione non & piu indicata
Esistono diverse opzioni per la gestione dei pazienti con pace-
maker nei quali la stimolazione non e piu indicata:

1. Lasciare il generatore e gli elettrocateteri del pacemaker
in situ.

2. Rimuovere il generatore del pacemaker e lasciare gli elet-
trocateteri.

3. Espiantare sia il generatore che gli elettrocateteri.

La fattibilita dell’'opzione 1 dipende dal comportamento di
fine-vita del generatore impiantato, che varia a seconda dalla
casa produttrice e pud quindi essere estremamente variabile,
portando a complicanze in rari casi’®®. L'opzione 1 & I'approc-
cio preferenziale in pazienti selezionati fragili e anziani.

L'opzione 2 ¢ associata ad un basso rischio procedurale
ma pud comportare tutti gli svantaggi correlati all’abbando-
no dell’elettrocatetere, compreso il rischio di eventi avversi in
caso di RM. Specie nei pazienti giovani occorre tenere conto
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dell’eventuale necessita di dover procedere in futuro all’estra-
zione degli elettrocateteri per infezione e dell’elevato rischio
procedurale dovuto alla maggiore distanza dalla procedura di
impianto. Alcuni studi hanno hanno dimostrato che le proce-
dure di estrazione di elettrocateteri abbandonati si associano
ad una maggiore complessita, un minore successo procedura-
le e un'incidenza di complicanze piu elevata®2-803,

L'opzione 3, seppur gravata dal piu alto rischio procedura-
le iniziale, consente di evitare ogni possibile complicanza futu-
ra correlata al dispositivo. Quando la procedura di estrazione
degli elettrocateteri viene eseguita in centri specializzati ad
alto volume dotati degli attuali strumenti di estrazione, i tassi
di successo procedurale completo risultano elevati a fronte di
una bassa incidenza di complicanze®?. Questo approccio pud
essere appropriato quando sia presente la combinazione di un
paziente giovane, un basso rischio correlato alla procedura e
un operatore esperto nell’estrazione di elettrocateteri.

Nel contesto di un approccio incentrato sul paziente, in
queste situazioni la decisione deve basarsi sull’analisi individua-
le del rapporto rischio-beneficio nell’ottica di una scelta con-
divisa con il paziente e con chi lo assiste, il che implica fornire
adeguate informazioni ai fini di un processo decisionale infor-
mato. | fattori importanti da tenere in considerazione sono I'eta
del paziente, le sue condizioni, le comorbilita, il tipo di pacema-
ker, la durata dell'impianto dell’elettrocatetere e |'aspettativa di
vita del paziente.

Raccomandazione per quando la stimolazione non é piu indicata

Livello®

Classe?

Raccomandazione

Quando la stimolazione non é piu indicata,
la decisione sulla strategia gestionale deve
basarsi sulla valutazione del rischio-beneficio
individuale nell’ambito di un processo
decisionale condiviso con il paziente.

aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.

11.7 Follow-up dei dispositivi

In questa sezione vengono riportati i principi generali per il fol-
low-up in quanto le raccomandazioni dettagliate esulano dallo
scopo di queste linee guida. Il paziente e il dispositivo devono
essere considerati come una singola entita, prevedendo una
programmazione personalizzata che risponda alle necessita del
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paziente con gli obiettivi di: 1) assicurare la sicurezza del pa-
ziente; 2) fornire una stimolazione fisiologica; 3) migliorare la
qualita di vita del paziente; 4) migliorare la gestione clinica del
paziente; e 5) garantire la massima longevita del dispositivo.
Deve inoltre essere tenuta presente |'esigenza di follow-up del-
la patologia cardiaca sottostante. Oltre al controllo elettronico
e all'ottimizzazione della programmazione, per perseguire tali
obiettivi e altrettanto necessario un counseling appropriato del
paziente e dei suoi familiari. La frequenza dei controlli durante
il follow-up dipende dal tipo di dispositivo (la CRT e I'HBP com-
portano maggiori problematiche cliniche e tecniche e quindi
necessitano di una sorveglianza piu stretta) e dal fatto se il di-
spositivo sia monitorato in remoto (Tabella 13).

¢ Lagestione in remoto dei dispositivi comprende il follow-up
remoto con interrogazione del dispositivo in remoto a inter-
valli programmati (in sostituzione delle visite ambulatoriali),
il monitoraggio remoto con trasmissione non programma-
ta di eventi di alert predefiniti e il follow-up attivato dal
paziente con interrogazione non programmata in seguito
ad un evento clinico reale o percepito. La maggior parte
degli studi sono stati condotti in pazienti con ICD e CRT-D e
hanno evidenziato una significativa riduzione del ritardo tra
il rilevamento dell’evento e la decisione clinica, nonché una
riduzione degli shock inappropriati®®. Due studi randomiz-
zati di non inferiorita in pazienti portatori di pacemaker mo-
nocamerali®® e DDD8%>8% (senza CRT-P) hanno dimostrato
che le visite ambulatoriali possono essere programmate in
sicurezza a distanza di 18-24 mesi nei pazienti sottoposti
a monitoraggio remoto con dispositivi dotati di algoritmi
per la misurazione automatica della soglia di stimolazione.
Il distanziamento delle visite ambulatoriali programmate ¢
particolarmente vantaggioso per i pazienti anziani che pre-
sentano una mobilita limitata, ma anche per i pazienti gio-
vani o di mezza eta che lavorano a tempo pieno o hanno
impegni familiari, ecc., nonché in situazioni particolari (es.
per evitare contatti durante una pandemia).

e Eimportante che la gestione in remoto del dispositivo sia
impostata in modo appropriato, prevedendo un approccio
strutturato al follow-up remoto e una risposta tempestiva
agli alert. In quest’ottica i provider esterni possono rivelar-
si utili per il triage degli alert®®’. Da sottolineare che ogni
azione deve essere intrapresa in conformita al regolamen-
to generale sulla protezione dei dati, come delineato in un
recente documento ESC/EHRA®,

Tabella 13. Frequenza dei controlli routinari dei pacemaker e dei dispositivi per la terapia di resincronizzazione cardiaca, sia solo ambulatoriali

che in associazione al monitoraggio remoto.
Solo ambulatoriali

Entro 72 h e 2-12 settimane
post-impianto

Tutti i dispositivi
CRT-P o HBP Ogni 6 mesi

Mono/bicamerale

Ogni 12 mesi e poi ogni 3-6 mesi alla comparsa
di segni di esaurimento della batteria

Ambulatoriali + in remoto

In ambulatorio entro 72 h e 2-12 settimane
post-impianto

In remoto ogni 6 mesi e in ambulatorio
ogni 12 mesi?

In remoto ogni 6 mesi e in ambulatorio
ogni 18-24 mesi?

CRT-P, terapia di resincronizzazione cardiaca con pacemaker; HBP, stimolazione del fascio di His.

2|l follow-up in remoto pud sostituire le visite ambulatoriali in presenza unicamente quando gli algoritmi automatici delle soglie di cattura
funzionano perfettamente (e sono stati precedentemente controllati in ambulatorio).

Nota: Possono essere necessarie ulteriori visite ambulatoriali (ad es. per verificare gli effetti clinici di eventuali modifiche della programmazione

o per il follow-up di problematiche tecniche).

Il monitoraggio remoto (vale a dire degli alert predefiniti) deve essere attuato in tutti i casi unitamente ai controlli in remoto.
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Raccomandazioni per il follow-up dei pacemaker e dei
dispositivi per la terapia di resincronizzazione cardiaca

Classe® Livello®

Raccomandazioni

La gestione in remoto del dispositivo e
raccomandata per ridurre il numero delle
visite di controllo in ambulatorio nei pazienti
portatori di pacemaker che hanno difficolta a
recarsi alle visite ambulatoriali (es. per ridotta
mobilita, altri impegni o preferenze)?0>£06.£09,

Il monitoraggio remoto e raccomandato
qualora sopravvengano “recall” o avvisi di
sicurezza per consentire |'identificazione
precoce di eventi che richiedono un intervento,
specie nei pazienti ad aumentato rischio (es. se
pacemaker-dipendenti).

Il follow-up ambulatoriale di routine per i
pacemaker mono- o bicamerali puo essere
previsto a distanza di 24 mesi nei pazienti con
dispositivi gestiti in remoto8>8%.

La gestione dei pacemaker in remoto deve
essere presa in considerazione per consentire
di identificare tempestivamente eventuali
problemi clinici (es. aritmie) o tecnici (es.
malfunzionamento dei cateteri, esaurimento
della batteria)&®e210.

Classe della raccomandazione.
bLivello di evidenza.

lla

12. ASSISTENZA INCENTRATA SUL PAZIENTE

E PROCESSO DECISIONALE CONDIVISO NELLA
STIMOLAZIONE CARDIACA E NELLA TERAPIA
DI RESINCRONIZZAZIONE CARDIACA

Fornire un'assistenza incentrata sul paziente € un processo oli-
stico nel quale viene enfatizzata la partnership tra paziente e
medico nella gestione della salute, riconoscendo le necessita, le
convinzioni, le aspettative, le preferenze sanitarie, gli obiettivi ed
i valori del paziente®''#3. Nell'assistenza incentrata sul paziente,
I'attenzione e rivolta al processo decisionale condiviso, in consi-
derazione del fatto che generalmente il paziente desidera avere
un ruolo attivo nelle decisioni che riguardano la sua salute®™##15,
Tale approccio si € dimostrato in grado di migliorare I'outcome di
salute e I'esperienza assistenziale®'*#'¢. | medici hanno il dovere
di definire e spiegare il problema di salute e di formulare racco-
mandazioni basate sulle migliori evidenze che contemplino tutte
le opzioni possibili, inclusa I'astensione da ogni trattamento, as-
sicurando al contempo che i valori e le preferenze del paziente
siano stati presi in considerazione (Figura 16)8'7-820,

Gli strumenti di supporto decisionale, come le informa-
zioni scritte e/o I'uso di siti web interattivi o di applicazioni
digitali, possono integrare il counseling del medico facilitando
il processo decisionale condiviso®2. Quando vengono utilizza-
ti gli ausili decisionali, il paziente si sente piu consapevole, ha
una percezione del rischio pil accurata e partecipa piu attiva-
mente alla decisione®?3. Nei pazienti con scarsa padronanza
linguistica o uno scarso livello di alfabetizzazione, cosi come
in quelli con deterioramento cognitivo, si raccomanda di avva-
lersi delle strategie di comunicazione, compreso I'aiuto di un
interprete qualificato, in maniera che possano prendere una
decisione ponderata®?*82, La scelta di materiale educaziona-
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le appropriato & una componente importante per facilitare il
processo di apprendimento da parte del paziente®7-#3, Sulla
base delle necessita e delle preferenze del paziente, il collo-
quio educazionale deve essere effettuato prima dell'impianto,
alla dimissione e durante il follow-up utilizzando un approccio
centrato sulla persona (Tabella 14). Prima della dimissione, al
paziente deve essere rilasciato un opuscolo fornito dalla casa
produttrice e la scheda di identificazione del dispositivo.

Questa Task Force sottolinea I'importanza dell’assistenza
incentrata sul paziente e del processo decisionale condiviso.
La decisione di procedere con I'impianto di pacemaker/CRT
deve basarsi sulle migliori evidenze disponibili soppesando in
ciascun paziente i rischi ed i benefici di ogni opzione e tenen-
do in debita considerazione le preferenze del paziente e gli
obiettivi di cura. Il consulto deve anche comprendere se il pa-
ziente sia un buon candidato all'impianto di pacemaker/CRT,
esponendo le eventuali alternative di trattamento in maniera
chiara e comprensibile a chiunque sia coinvolto nella discus-
sione. Avvalendosi dei principi del processo decisionale condi-
viso e del consenso/rifiuto informato, il paziente con capacita
decisionale ha il diritto di rifiutare la terapia con pacemaker,
anche se pacemaker-dipendente.

Raccomandazione per I'assistenza incentrata sul paziente
e per il processo decisionale condiviso nella stimolazione
cardiaca e nella terapia di resincronizzazione cardiaca

Raccomandazione Classe® Livello®

Nei pazienti candidati ad impianto di pacemaker
o dispositivo per CRT, la decisione deve basarsi
sulle migliori evidenze disponibili tenendo conto
del rischio-beneficio individuale di ciascuna
opzione, delle preferenze del paziente e degli
obiettivi del trattamento. Durante il consulto

si raccomanda di adottare un approccio
assistenziale integrato e di applicare i principi
dell'assistenza incentrata sul paziente e un
processo decisionale condiviso®3'-8%,
CRT, terapia di resincronizzazione cardiaca.

2Classe della raccomandazione.
®Livello di evidenza.

13. INDICATORI DI QUALITA

Gli indicatori di qualita sono strumenti che possono essere
utilizzati sia per valutare la qualita dell’assistenza, in termini di
processi di cura ed outcome clinico®¥’, sia per migliorare I'a-
derenza alle raccomandazioni delle linee guida, mediante un
controllo della qualita ed un approccio di benchmarking da
parte degli erogatori dell’assistenza®®. Come tali, il loro ruolo
nel guidare il miglioramento della qualita & sempre piu rico-
nosciuto e suscita l'interesse delle autorita sanitarie, delle or-
ganizzazioni professionali e del settore pubblico e privato®®.
L'ESC ritiene sia necessario misurare e riportare la quali-
ta e gli outcome delle cure cardiovascolari e, in quest’ottica,
uno degli aspetti riguarda lo sviluppo e I'implementazione di
indicatori di qualita per le malattie cardiovascolari. Ad oggi,
utilizzando una metodologia descritta in una precedente pub-
blicazione®, e stata prodotta una prima tranche di indicatori
di qualita per le condizioni cardiovascolari®®#4°_ Allo scopo di
facilitare le iniziative di miglioramento della qualita, gli indica-
tori di qualita specifici correlati a ciascuna patologia sono stati
inclusi nelle relative linee guida di pratica clinica dell’ESC2%5841,
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Cid e ulteriormente rafforzato dalla loro integrazione nei re-
gistri dell’ESC, come I'EORP (EURObservational Research Pro-
gramme) e il progetto EuroHeart (European Unified Registries
On Heart Care Evaluation and Randomized Trials)®.

Esistono una serie di registri sui pazienti sottoposti ad im-
pianto di CIED®* che forniscono dati del “mondo reale” sulla
qualita e sull’'outcome della cura con CIED’®2, ma manca anco-
ra un set di indicatori di qualita ampiamente condiviso che con-
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templi la natura multiforme della cura con CIED e che funga da
collegamento tra i registri clinici e le raccomandazioni delle li-
nee guida. Pertanto, parallelamente alla stesura di queste linee
guida, sono stati sviluppati una serie di indicatori di qualita per i
pazienti sottoposti ad impianto di CIED. La lista completa di tali
indicatori di qualita, insieme alle loro specifiche e al processo di
sviluppo, é stata pubblicata in un altro documento®* e qui ne
viene riportata una selezione nella Tabella 15.

nella discussione.

I'eventuale rifiuto del trattamento.

che possano prendere una decisione ponderata.

del paziente sono stati tenuti in considerazione.

Facilitare la partecipazione del paziente

¢ Definire e spiegare il problema di salute e comunicare che esiste una scelta. Discutere le possibili
opzioni di trattamento alternative, facendo presente che i pazienti con capacita decisionale hanno il
diritto di rifiutare la terapia con PM/CRT, anche se pacemaker-dipendenti.

¢ |l consulto e i termini della discussione devono risultare comprensibili a chiunque sia coinvolto

¢ Incoraggiare il paziente a prendere parte al consulto e invitare i familiari a partecipare.

T am—

Aiutare il paziente ad esaminare e confrontare le opzioni di trattamento

¢ Fornire un quadro d’insieme della procedura di impianto e illustrare gli aspetti relativi al
funzionamento del dispositivo e le condizioni che consente di trattare.
¢ Discutere dei benefici e dei rischi di ciascuna opzione, comprese le possibili complicanze e

C m—

Sondare i valori e le preferenze del paziente

¢ Per il counseling avvalersi di diversi strumenti di supporto decisionale per facilitare una decisione
condivisa. Nei pazienti con scarsa padronanza linguistica, deficit cognitivo o uno scarso livello di
conoscenza della malattia devono essere usate una serie di strategie di comunicazione in maniera tale

¢ Considerare le preferenze del paziente e gli obiettivi della cura, e cio che conta di piu per il paziente.

C g—

Giungere ad una decisione insieme al paziente

» Formulare raccomandazioni basate sull’evidenza considerando il rischio-beneficio di ciascuna
opzione e assicurando al contempo che il parere, le aspettative, i valori, gli obiettivi e le preferenze

¢ Decidere insieme la migliore opzione di trattamento disponibile.

T a—

Valutare la decisione del paziente

« Valutare se la decisione € ragionevole e consapevole.
¢ Sulla base delle necessita e delle preferenze del paziente, il colloquio educazionale deve essere
ripetuto prima della dimissione e ai successivi controlli utilizzando un approccio centrato sulla persona.

@ESC

Figura 16. Esempio di processo decisionale condiviso nei pazienti candidati ad impianto di pacemaker/dispositivo per terapia di resincronizza-

zione cardiaca (PM/CRT).
Modificata dai principi del “SHARE Approach &',
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Tabella 14. Argomenti e possibili contenuti del colloquio educazionale del paziente.

Argomenti Possibili contenuti del colloquio educazionale del paziente

Biofisiologici Malattia/condizione, indicazione al pacemaker, procedura di impianto, possibili complicanze periprocedurali o tardive
e malfunzionamento, funzione del pacemaker/CRT e aspetti tecnici, notifiche attivabili dal paziente (se applicabile),
sostituzione della batteria.

Dimostrazione simulata.
Funzionali Attivita quotidiane: mobilita, attivita fisica e sportiva, possibili restrizioni fisiche (movimento delle braccia), attivita
sessuale, restrizioni alla guida, viaggi, cura della ferita, uso dei farmaci.

Normali segni e sintomi postoperatori e automedicazione; dolore, rigidita articolare della spalla; gonfiore e
indolenzimento intorno alla tasca del pacemaker.

Economici Costi del trattamento e diritti riconosciuti dal Servizio Sanitario, questioni assicurative, congedo per malattia.
Emotivi Possibili stati emotivi e reazioni al trattamento con pacemaker: ansia, preoccupazione, immagine del proprio corpo.
Sociali Supporto disponibile: telefonico, incontri di gruppo, forum dei pazienti, gruppi di sostegno.

Possibili restrizioni lavorative e interferenze elettromagnetiche.

Etici Diritti e doveri dei pazienti e degli operatori sanitari: consenso/rifiuto alla terapia con pacemaker/CRT o revoca della
scelta terapeutica.
Informazioni sull’iscrizione al registro nazionale dei portatori di pacemaker.

Pratici Tessera identificativa del pacemaker con informazioni per contattare il centro impiantatore.
Controlli routinari: in remoto e/o ospedaliero.

Dove poter reperire ulteriori informazioni: informazioni/fonti affidabili su web, quali organizzazioni forniscono
informazioni sanitarie affidabili.

CRT, terapia di resincronizzazione cardiaca.

Tabella 15. Alcuni indicatori di qualita sviluppati per i pazienti sottoposti ad impianto di dispositivi elettronici cardiovascolari.
Indicatore di qualita Dominio

| centri che impiantano CIED devono partecipare ad almeno un registro sui CIED Indicatore di qualita strutturale®
Numeratore: Numero di centri che partecipano ad almeno un registro sui CIED

| centri che impiantano CIED devono monitorare e riportare il volume di procedure effettuate ogni Indicatore di qualita strutturale
anno da ciascun operatore

Numeratore: Numero di centri che effettuano il monitoraggio e riportano il volume di procedure effettuate da ciascun operatore

| centri che impiantano CIED devono essere dotati delle risorse necessarie (monitoraggio ECG Indicatore di qualita strutturale
ambulatoriale, ecocardiografia) per stratificare i pazienti in base al rischio di aritmie ventricolari

Numeratore: Numero di centri dotati di monitoraggio ECG ambulatoriale ed ecocardiografia

| centri che impiantano CIED devono avere una checklist preprocedurale che preveda la discussione  Indicatore di qualita strutturale
con il paziente dei rischi, dei benefici e delle opzioni di trattamento alternative

Numeratore: Numero di centri che hanno una checklist preprocedurale che preveda la discussione con il paziente dei rischi, dei benefici e
delle opzioni di trattamento alternative prima dell’impianto di CIED

| centri che impiantano CIED devono avere protocolli prestabiliti per il follow-up del paziente entro  Indicatore di qualita strutturale
2-12 settimane dall'impianto

Numeratore: Numero di centri che hanno protocolli prestabiliti per il follow-up del paziente entro 2-12 settimane dall'impianto
Percentuale di pazienti candidati ad impianto di CIED che ricevono terapia antibiotica a scopo Valutazione del paziente
profilattico 1h prima della procedura

Numeratore: Numero di pazienti che ricevono terapia antibiotica 1h prima della procedura di impianto di CIED

Denominatore: Numero di pazienti sottoposti ad impianto di CIED

Incidenza annuale di complicanze procedurali® a 30 giorni post-impianto di CIED Outcome

Numeratore: Numero di pazienti che sviluppano una o piti complicanze procedurali® a 30 giorni post-impianto di CIED
Denominatore: Numero di pazienti sottoposti ad impianto di CIED

CIED, dispositivo elettronico cardiovascolare impiantabile; ECG, elettrocardiogramma.

2per indicatori di qualita strutturali si intendono misure binarie (si/no) e come tali & indicata solo la definizione del numeratore.
bSanguinamento correlato al CIED, pneumotorace, perforazione cardiaca, tamponamento, ematoma della tasca, dislocazione dell’elettrocate-
tere (necessitanti tutti di intervento) o infezioni.
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14. MESSAGGI CHIAVE

Nell’analizzare i candidati ad impianto di pacemaker
permanente si raccomanda di eseguire una completa e
dettagliata valutazione preoperatoria, che deve siste-
maticamente prevedere un’accurata anamnesi, I'esame
obiettivo, test di laboratorio, la documentazione del tipo
di bradiaritmia da trattare e I'imaging cardiaco. In casi
selezionati sono indicati ulteriori esami, il SEF e/o il test
genetico.

Il monitoraggio ECG ambulatoriale e utile nella valuta-
zione dei pazienti con sospetta bradicardia o turbe della
conduzione cardiaca al fine di correlare i disturbi del ritmo
ai sintomi. La scelta del tipo di monitoraggio deve basarsi
sulla frequenza e sulla natura dei sintomi, nonché sulle
preferenze del paziente.

Nei pazienti con SND, compresi quelli con sindrome bra-
dicardia-tachicardia, la stimolazione cardiaca & indicata
quando i sintomi sono chiaramente imputabili a bradia-
ritmia.

La stimolazione cardiaca e indicata nei pazienti in RS con
BAV permanente o parossistico di terzo o secondo grado
tipo Il o di grado avanzato, indipendentemente dalla pre-
senza o meno di sintomi.

Nei pazienti con FA permanente e BAV permanente o pa-
rossistico € indicata la stimolazione ventricolare monoca-
merale.

Nei pazienti con sincope e cadute inspiegate, il trattamen-
to con pacemaker deve essere preso in considerazione
solo dopo aver accertato la diagnosi avvalendosi dei me-
todi diagnostici disponibili.

La CRT é raccomandata nei pazienti con SC sintomatico in
RS che presentano una FEVS <35% e una durata del QRS
=150 ms a morfologia tipo BBS nonostante OMT, e deve
essere presa in considerazione in quelli con durata del
QRS 130-149 ms. Per i pazienti con QRS a morfologia non
BBS, le evidenze a supporto del beneficio della CRT sono
meno solide, specialmente in presenza di un intervallo PR
normale con una durata del QRS <150 ms. La CRT non
deve essere utilizzata nei pazienti con SC e una durata del
QRS <130 ms, a meno che non abbiano un’indicazione a
stimolazione VD.

La selezione dei pazienti da indirizzare a CRT basata sull’i-
maging e limitata alla misurazione della FEVS, mentre la
valutazione di altri fattori come I'estensione della cicatrice
miocardica, la presenza di insufficienza mitralica o la fun-
zione sistolica VD e importante per identificare potenziali
non-responder che potrebbero necessitare di trattamenti
aggiuntivi (es. intervento sulla valvola mitrale).

La CRT deve essere presa in considerazione nei pazienti
con FA permanente, SC sintomatico, FEVS =35% e una
durata del QRS =130 ms che rimangono in classe NYHA
IlI-IV nonostante OMT.

Nei pazienti con FA e CRT, quando non sia possibile ot-
tenere una stimolazione ventricolare efficace (=90-95%),
deve essere presa in considerazione I'ablazione della giun-
zione AV.

Nei pazienti affetti da HFrEF (FEVS <40%) con BAV di gra-
do avanzato e un’indicazione alla stimolazione cardiaca
& raccomandata la CRT piuttosto che la stimolazione VD.
La HBP pud risultare in un‘attivazione ventricolare nor-
male o quasi normale e rappresenta un’alternativa inte-
ressante alla stimolazione VD. Ad oggi non esistono dati
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derivati da studi randomizzati che documentino la non in-
feriorita della HBP rispetto alla stimolazione VD in termini
di sicurezza ed efficacia. Pertanto, la HBP puo essere presa
in considerazione in pazienti selezionati con BAV e FEVS
>40% nei quali si preveda una percentuale di stimolazio-
ne ventricolare >20%.

Nei pazienti a cui e stata proposta la HBP deve essere pre-
so in considerazione su base individuale I'impianto di un
elettrocatetere in ventricolo destro per una stimolazione
di backup.

La HBP pu0 correggere la conduzione ventricolare in al-
cuni pazienti con BBS e puo quindi essere utilizzata in pa-
zienti selezionati per la CRT basata sulla HBP in sostituzio-
ne della stimolazione biventricolare.

Nei pazienti trattati con HBP si raccomanda di program-
mare il dispositivo in base ai requisiti specifici per HBP.
L'impianto di un pacemaker leadless deve essere preso in
considerazione in caso di ostruzione dell’accesso venoso
delle estremita superiori, in presenza di un rischio parti-
colarmente elevato di infezione della tasca e nei pazienti
emodializzati.

| pazienti sottoposti a TAVI sono a maggior rischio di svi-
luppare BAV. Le decisioni relative alla stimolazione car-
diaca post-TAVI devono essere prese tenendo conto dei
disturbi di conduzione preesistenti e di nuova insorgen-
za. Nei pazienti che dopo procedura di TAVI sviluppano
BBS o manifestano una progressione di un disturbo della
conduzione preesistente ma che non hanno ancora un'in-
dicazione all'impianto di pacemaker, puo essere preso in
considerazione il monitoraggio ECG ambulatoriale per
7-30 giorni o il SEF.

Nei pazienti sottoposti a chirurgia per endocardite o a chi-
rurgia della valvola tricuspide che presentino BAV o che
sviluppano BAV durante I'intervento, deve essere preso in
considerazione I'impianto intraoperatorio di un pacema-
ker epicardico.

Al fine di ridurre il rischio di complicanze, prima della pro-
cedura di impianto di CIED deve essere somministrata la
terapia antibiotica, deve essere effettuata |'antisepsi cuta-
nea preferibilmente con clorexidina in soluzione alcolica
e deve essere tentato l'accesso venoso in prima istanza
attraverso la vena cefalica o ascellare.

Nelle procedure di impianto di CIED deve essere evitata
I'embricazione con eparina per ridurre al minimo il rischio
di ematoma e di infezione della tasca.

Nei pazienti sottoposti a reintervento su CIED pud essere
preso in considerazione I'utilizzo di un involucro antibioti-
co per ridurre il rischio di infezione.

Nella maggior parte dei pazienti portatori di pacemaker
o CRT, quando sussistano delle chiare indicazioni alla RM,
I'esame pud essere eseguito prendendo le dovute precau-
zioni quando non siano presenti elettrocateteri epicardici,
elettrocateteri danneggiati o abbandonati o elettrocatete-
ri con adattatori/estensori.

La radioterapia puo essere offerta ai pazienti con pacema-
ker o CRT a condizione che venga effettuata anticipata-
mente una pianificazione individualizzata del trattamento
e la stratificazione del rischio, interrogando il dispositivo
secondo le specifiche raccomandazioni durante il periodo
della radioterapia.

La gestione in remoto del dispositivo & una valida oppor-
tunita per individuare precocemente eventuali problemi
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clinici e tecnici e pud consentire di dilazionare le visite di
follow-up ambulatoriali.

| principi dell’assistenza incentrata sul paziente e del pro-
cesso decisionale condiviso devono essere applicati sia
durante la consultazione preoperatoria sia durante il fol-
low-up nei pazienti candidati ad impianto o portatori di
pacemaker o dispositivo per CRT.

15. LE LACUNE NELLE EVIDENZE

I medici responsabili della gestione dei pazienti e dei candi-
dati ad impianto di pacemaker e CRT si trovano spesso a do-
ver prendere decisioni terapeutiche in assenza di adeguate
evidenze o del consenso dell’'opinione degli esperti. Qui di
seguito viene riportato un breve elenco di alcune questioni
che ricorrono piu frequentemente e che meritano di essere
indagate nei futuri studi di ricerca clinica.

Resta da definire quale sia il miglior programma di valuta-
zione pre-impianto, e anche quando applicare le modalita
di imaging avanzato, per garantire la scelta ottimale del
CIED in ciascun paziente.

Restano da chiarire i benefici derivanti dall'implementa-
zione del test genetico nei pazienti con CIED e nei loro
familiari quando venga diagnosticata una malattia del si-
stema di conduzione.

Resta da stabilire se I'uso della stimolazione a frequenza
adattativa in generale eserciti effetti benefici nei pazienti
con SND.

Resta da dimostrare la non inferiorita dell’ablazione tran-
scatetere della FA senza impianto di pacemaker rispetto
all'impianto di pacemaker in termini di liberta dai sintomi
correlati alla bradicardia nei pazienti con pause sintomati-
che dopo FA prima del ripristino del ritmo atriale.

Nei pazienti con sincope riflessa sono necessari studi per
determinare quale sia la modalita ottimale di stimolazio-
ne.

Nei pazienti con indicazione a stimolazione VVI deve es-
sere documentata in RCT I'efficacia e la sicurezza a lungo
termine della stimolazione leadless.

Nei pazienti con SC resta da definire se la CRT migliori
I'outcome in quelli che non mostrano BBS.

Nei pazienti con FA permanente/persistente, SC e BBB re-
sta da dimostrare in RCT se la CRT abbia effetti benefici.
Mancano RCT che documentino I'effetto della CRT nei
pazienti con SC in trattamento con i nuovi farmaci per
lo SC, come sacubitril/valsartan, ivabradina e inibitori del
cotrasportatore sodio-glucosio di tipo 2.

Restano da dimostrare gli effetti benefici dell’'upgrade
a CRT di pacemaker e ICD convenzionali nei pazienti
con SC che hanno un’elevata percentuale di stimola-
zione VD.

Non e noto se I'impianto di un elettrodo in ventricolo
sinistro nell’area di attivazione elettrica o meccanica piu
tardiva migliori I'effetto della CRT e I'outcome del pa-
Ziente.

Resta da definire se I'utilizzo di una qualsiasi modalita di
imaging pre-impianto per decidere se posizionare |'elet-
trocatetere in ventricolo sinistro o destro nella CRT possa
migliorare I'outcome del paziente.

Nei pazienti con indicazione a stimolazione permanente
che si prevede abbiano una percentuale elevata di stimo-
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lazione VD a causa di BAV, restano da chiarire quali carat-
teristiche del paziente e del trattamento siano in grado di
predire lo sviluppo di cardiomiopatia indotta dalla stimo-
lazione o di SC.

Nei pazienti con BAV che hanno un’indicazione a stimola-
zione cardiaca devono essere dimostrate in RCT I'efficacia
e la sicurezza a lungo termine della HBP in alternativa alla
stimolazione VD, cosi come resta da definire la selezione
dei pazienti che possono trarre maggiore beneficio dalla
HBP.

Nei pazienti con SC che hanno un’indicazione a CRT de-
vono essere dimostrate in RCT I'efficacia e la sicurezza a
lungo termine della HBP in alternativa o complementare
alla CRT con stimolazione biventricolare, cosi come resta
da definire la selezione dei pazienti candidati a CRT che
possono trarre maggiore beneficio dalla HBP.

Sono necessari ulteriori studi per stabilire se la HBP pos-
sa essere utilizzata per migliorare la risposta nei pazienti
“non-responder” alla CRT.

Restano da dimostrare I'efficacia e la sicurezza della sti-
molazione della regione della branca sinistra.

Resta da dimostrare la superiorita di una posizione specifi-
ca dell’elettrocatetere VD (se settale, nel tratto di efflusso
o apicale) nella stimolazione convenzionale indicata per
bradicardia o nella CRT.

E necessario poter predire meglio quali siano i pazienti a
rischio di sviluppare BAV post-TAVI.

Nei pazienti sintomatici con CMI allo stadio terminale e
BBS occorre definire meglio i criteri per I'impianto di di-
spositivo per CRT e identificare le caratteristiche cliniche
associate a un beneficio duraturo della procedura.

Resta da valutare quale sia il trattamento ottimale com-
prensivo di stimolazione cardiaca nei pazienti con BAV
congenito.

Nei candidati ad impianto di pacemaker affetti da car-
diomiopatie con un’aspettativa di vita >1 anno che non
soddisfano i criteri standard per la terapia con ICD devono
essere meglio definiti i criteri per I'impianto di ICD.

Resta da definire la gestione preoperatoria ottimale negli
impianti di CIED e I'eventuale utilizzo della disinfezione
cutanea preoperatoria e/o della decolonizzazione pre-o-
spedalizzazione dei portatori di Staphylococcus aureus.
Resta da definire I'approccio ottimale per i diversi compo-
nenti della procedura operativa negli impianti di CIED, in
particolare la scelta dell’accesso venoso, gli elettrocateteri
a fissazione attiva o passiva nelle camere destre, i siti di
stimolazione specifici, I'impiego di agenti emostatici nella
tasca, la scelta del tipo di sutura e I'applicazione del ben-
daggio a pressione alla fine della procedura.

| pazienti che necessitano di stimolazione cardiaca urgen-
te occasionalmente presentano febbre e infezione e sono
generalmente trattati con stimolazione transvenosa tem-
poranea e antibiotici, con successivo impianto di pacema-
ker permanente dopo la risoluzione dell‘infezione. Non &
noto se l'impianto immediato di pacemaker permanente
dopo l'inizio della terapia antibiotica si associ ad outcome
meno favorevoli.

Il ruolo dell’educazione del paziente, dell’assistenza in-
centrata sul paziente e del processo decisionale condivi-
so deve essere valutato nelle popolazioni di pazienti con
CIED.
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16. “COSA FARE"” E “COSA NON FARE": MESSAGGI DALLE LINEE GUIDA

Raccomandazioni Classe® Livello®
Valutazione del paziente con bradicardia o malattia del sistema di conduzione sospetta o documentata
Monitoraggio

Il monitoraggio ECG ambulatoriale & raccomandato per la valutazione dei pazienti con sospetta bradicardia al fine di

correlare i disturbi del ritmo ai sintomi.

Massaggio del seno carotideo

Dopo aver escluso la presenza di stenosi carotidea, I'esecuzione del CSM é raccomandata nei pazienti con sincope ad

eziologia sconosciuta compatibile con un meccanismo riflesso o con sintomi correlati alla manipolazione/pressione della

regione del seno carotideo.

Test da sforzo

Il test da sforzo & raccomandato nei pazienti che manifestano sintomi suggestivi di bradicardia durante o subito dopo c
I'esercizio.

Imaging

L'imaging cardiaco e raccomandato nei pazienti con bradicardia sintomatica, sospetta o documentata, al fine di rilevare

I'eventuale presenza di cardiopatia strutturale, valutare la funzione sistolica VS e diagnosticare le possibili cause dei C
disturbi di conduzione.

Test di laboratorio

Oltre ai test laboratoristici pre-impianto?, nei pazienti nei quali si sospetti che la bradicardia sia dovuta a cause

sottostanti potenzialmente reversibili (es. disfunzione tiroidea, evidenza di anticorpi anti-Borrelia, intossicazione da c

digitale, iperkaliemia, ipercalcemia e variazione del pH) si raccomanda di eseguire specifiche indagini di laboratorio al
fine di diagnosticare e trattare tali condizioni.

Valutazione del sonno

Lo screening per OSAS e raccomandato nei pazienti con sintomi di OSAS e in presenza di bradicardia severa o BAV di
grado avanzato durante il sonno.

Raccomandazione per i loop recorder impiantabili

Il monitoraggio ambulatoriale a lungo termine con ILR & raccomandato nei pazienti con rari episodi (<1 al mese)
di sincope inspiegata o che presentano altri sintomi verosimilmente imputabili a bradicardia nei quali non sia stata
documentata una precisa causa dopo accurata valutazione iniziale.

Stimolazione cardiaca per bradicardia e malattia del sistema di conduzione

Nei pazienti con SND e portatori di pacemaker DDD si raccomanda di ridurre al minimo la stimolazione ventricolare non
necessaria mediante adeguata programmazione del dispositivo.

La stimolazione & indicata nei pazienti con SND che presentano sintomi chiaramente imputabili a bradiaritmia.

La stimolazione é indicata nei pazienti sintomatici con sindrome bradicardia-tachicardia per correggere la bradiaritmia e
consentire il trattamento farmacologico, laddove non sia preferibile procedere con I'ablazione della tachiaritmia.

La stimolazione non e raccomandata nei pazienti con bradiaritmie asintomatiche correlate alla SND o dovute a cause
transitorie che possono essere corrette o prevenute.

La stimolazione ¢ indicata nei pazienti in RS con BAV permanente o parossistico di terzo o secondo grado tipo I,
infranodale 2:1 o di grado avanzato, anche in assenza di sintomie.

La stimolazione ¢ indicata nei pazienti con aritmia atriale (soprattutto FA) e BAV permanente o parossistico di terzo
grado o di grado avanzato, anche in assenza di sintomi.

Nei pazienti con FA permanente che devono essere sottoposti ad impianto di pacemaker & raccomandata la
stimolazione ventricolare con funzione “rate responsive”.

La stimolazione non & raccomandata nei pazienti con BAV dovuto a cause transitorie che possono essere corrette o
prevenute.

L'impianto di pacemaker & indicato nei pazienti con sincope inspiegata e blocco bifascicolare che presentano un
intervallo HV =70 ms in condizioni basali oppure blocco di secondo o terzo grado, intra- o sotto-hisiano documentati
durante stimolazione atriale incrementale o una risposta anormale al test provocativo farmacologico.

La stimolazione & indicata nei pazienti con BBB alternante indipendentemente dalla presenza o meno di sintomi.

La stimolazione non & raccomandata in caso di BBB o blocco bifascicolare asintomatico.

(continua)
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Raccomandazioni Classe® Livello®

Raccomandazioni per la stimolazione nei pazienti con sincope riflessa

La stimolazione cardiaca bicamerale & indicata per ridurre le recidive sincopali nei pazienti di eta >40 anni con episodi
sincopali severi ricorrenti e non prevedibili che presentano:

e pause asistoliche spontanee sintomatiche >3s o pause asintomatiche >6s dovute ad arresto sinusale o BAV; o

¢ sindrome del seno carotideo di tipo cardioinibitorio; o

e sincope asistolica al tilt test.

La stimolazione cardiaca non e indicata quando non sia stata documentata una risposta cardioinibitoria di natura
riflessa.

La stimolazione non é raccomandata nei pazienti con cadute inspiegate in assenza di altre indicazioni documentate.

La stimolazione non e raccomandata nei pazienti con sincope inspiegata senza evidenza di SND o disturbi della conduzione.
CRT

La CRT é raccomandata per migliorare la sintomatologia e ridurre la morbilita e la mortalita nei pazienti sintomatici con
SC in RS che presentano una FEVS <35% e una durata del QRS =150 ms a morfologia tipo BBS nonostante OMT.

La CRT non & indicata nei pazienti con SC e una durata del QRS <130 ms che non hanno un‘indicazione a
stimolazione VD.

La CRT e raccomandata nei pazienti con HFrEF che presentano FA sintomatica e frequenza cardiaca non controllata e
che sono candidati ad ablazione della giunzione AV (indipendentemente dalla durata del QRS).

La CRT, piuttosto che la stimolazione VD, & raccomandata, indipendentemente dalla classe NYHA, per ridurre la
morbilita nei pazienti con HFrEF (<40%) che hanno un’indicazione a stimolazione ventricolare e BAV di grado avanzato,
inclusi quelli con FA.

La CRT-D é raccomandata nei pazienti candidati ad impianto di ICD che hanno un’indicazione alla CRT.
Raccomandazione per I'utilizzo della stimolazione del fascio di His

Nei pazienti trattati con HBP si raccomanda di programmare il dispositivo in base ai requisiti specifici per HBP.
Stimolazione dopo infarto miocardico

L'impianto di un pacemaker permanente & indicato alla stregua di quanto raccomandato per la popolazione generale
(sezione 5.2) quando, trascorsi almeno 5 giorni dall'IM, non si verifichi la risoluzione del BAV.

La stimolazione non é raccomandata quando il BAV si risolve spontaneamente o dopo rivascolarizzazione.
Raccomandazioni per la stimolazione cardiaca dopo chirurgia cardiaca e trapianto cardiaco

BAV avanzato o completo dopo chirurgia cardiaca: e indicato un periodo di osservazione clinica di almeno 5 giorni per
valutare se i disturbi del ritmo siano transitori e si risolvano. Tuttavia, tale periodo di osservazione puo essere ridotto in
presenza di BAV completo con ritmo di scappamento assente o basso, che ne rende improbabile la risoluzione.

Pazienti che necessitano di stimolazione dopo sostituzione di protesi tricuspidale meccanica: I'impianto di un catetere
VD transvalvolare deve essere evitato.

Raccomandazioni per la stimolazione cardiaca dopo TAVI

La stimolazione permanente e raccomandata nei pazienti con BAV di grado avanzato o completo che persiste per 24-
48h post-TAVI.

La stimolazione permanente e raccomandata nei pazienti con BBB alternante di nuova insorgenza post-TAVI.

L'impianto profilattico di pacemaker permanente non ¢ indicato prima della procedura di TAVI nei pazienti con BBD che
non hanno indicazione a stimolazione permanente.

Raccomandazioni per la stimolazione cardiaca nei pazienti con cardiopatie congenite

La stimolazione & raccomandata nei pazienti con BAV congenito di grado avanzato o completo in presenza di uno dei
seguenti fattori di rischio:

a) Sintomi

b) Pause >3x la lunghezza del ciclo del ritmo ventricolare di scappamento

n

) Ritmo di scappamento a QRS largo
d) Intervallo QT prolungato
e) Ectopie ventricolari complesse

f) Frequenza cardiaca media diurna <50 b/min.

(continua)
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Raccomandazioni Classe® Livello®

Raccomandazione per la stimolazione cardiaca nei pazienti con malattie rare

La stimolazione permanente ¢ indicata nei pazienti con malattie neuromuscolari come la distrofia miotonica di tipo 1
che presentano BAV di secondo o terzo grado o un intervallo HV =70 mscon o senza sintomif.

Raccomandazioni per I'impianto di dispositivi e la gestione perioperatoria

Per ridurre il rischio di infezione del CIED é raccomandata la profilassi antibiotica preoperatoria da somministrare entro
1 h dall'incisione cutanea.

Nei pazienti in terapia anticoagulante non é raccomandata I’'embricazione con eparina.

L'impianto di pacemaker permanente non é raccomandato nei pazienti con stati febbrili. In tali casi la procedura deve
essere differita fino a quando il paziente non sia sfebbrato da almeno 24 h.

Raccomandazione per I’'esecuzione della risonanza magnetica nei pazienti con pacemaker

Nei pazienti con sistemi di pacemaker RM-compatibili9, la RM puo essere eseguita in sicurezza attenendosi alle istruzioni
della casa produttrice.

Raccomandazione per la stimolazione cardiaca temporanea

La stimolazione transvenosa temporanea e raccomandata nei casi di bradiaritmia con compromissione emodinamica
refrattaria alla terapia cronotropa in infusione endovenosa.

Raccomandazione per quando la stimolazione non e piu indicata

Quando la stimolazione non é piu indicata, la decisione sulla strategia gestionale deve basarsi sulla valutazione del
rischio-beneficio individuale nell’ambito di un processo decisionale condiviso con il paziente.

@]

Raccomandazioni per il follow-up dei pacemaker e dei dispositivi per la terapia di resincronizzazione cardiaca

La gestione in remoto del dispositivo & raccomandata per ridurre il numero delle visite di controllo in ambulatorio nei
pazienti portatori di pacemaker che hanno difficolta a recarsi alle visite ambulatoriali (es. per ridotta mobilita, altri
impegni o preferenze).

&

Il monitoraggio remoto € raccomandato qualora sopravvengano “recall” o avvisi di sicurezza per consentire
I'identificazione precoce di eventi che richiedono un intervento, specie nei pazienti ad aumentato rischio (es. se
pacemaker-dipendenti).

C

Raccomandazione per I'assistenza incentrata sul paziente nella stimolazione cardiaca e nella terapia di resincronizzazione
cardiaca

Nei pazienti candidati ad impianto di pacemaker o dispositivo per CRT, la decisione deve basarsi sulle migliori evidenze
disponibili tenendo conto del rischio-beneficio individuale di ciascuna opzione, delle preferenze del paziente e degli
obiettivi del trattamento. Durante il consulto si raccomanda di adottare un approccio assistenziale integrato e di
applicare i principi dell’assistenza incentrata sul paziente e un processo decisionale condiviso.

N

AV, atrioventricolare; BAV, blocco atrioventricolare; BBB, blocco di branca; BBS, blocco di branca sinistra; CIED, dispositivo elettronico cardiova-
scolare impiantabile; CRT, terapia di resincronizzazione cardiaca; CRT-D, terapia di resincronizzazione cardiaca con defibrillatore; CSM, massag-
gio del seno carotideo; DDD, stimolazione atrioventricolare, bicamerale; ECG, elettrocardiogramma; FA, fibrillazione atriale; FEVS, frazione di
eiezione ventricolare sinistra; HBP, stimolazione del fascio di His; HFrEF, scompenso cardiaco con frazione di eiezione ridotta; HV, intervallo fascio
di His-ventricolo; ICD, defibrillatore impiantabile; ILR, loop recorder impiantabile; IM, infarto miocardico; NYHA, New York Heart Association;
OMT, terapia medica ottimale; OSAS, sindrome delle apnee ostruttive del sonno; RM, risonanza magnetica; RS, ritmo sinusale; SC, scompenso
cardiaco; SEF, studio elettrofisiologico; SND, disfunzione del nodo del seno; TAVI, impianto transcatetere di valvola aortica; VD, ventricolare
destra; VS, ventricolare sinistra.

2Classe della raccomandazione.

®Livello di evidenza.

I CSM non deve essere eseguito nei pazienti con pregresso attacco ischemico transitorio, ictus o stenosi carotidea nota. Prima del CSM deve
essere effettuata I'auscultazione carotidea e, qualora si rilevi un soffio carotideo, deve essere eseguito I'esame ultrasonografico per escludere
la presenza di patologia carotidea.

JEmocromo completo, tempo di protrombina, tempo di tromboplastina parziale, creatinina sierica ed elettroliti.

¢ln pazienti asintomatici con BAV tipo 2:1 e QRS stretto, la stimolazione pud essere evitata se il blocco sopra-hisiano € clinicamente sospetto (si
osserva un concomitante BAV tipo Wenckebach e il blocco scompare durante I'esercizio) o documentato al SEF.

fQualora in presenza di malattia neuromuscolare sia opportuna la stimolazione, le indicazioni alla CRT o alla terapia con ICD devono essere
poste attenendosi alle relative linee guida.

9Combinazione di generatore ed elettrocateteri RM-compatibili forniti dalla stessa casa produttrice.
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