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In questa breve revisione di alcuni aspetti dell'elettrofisiologia e dell'elettrostimolazione, con-

sidereremo alcuni dei più rilevanti progressi compiuti nel settore del trattamento non farma-

cologico delle cardiopatie, in particolare dell'ablazione transcatetere delle aritmie e dell'im-

pianto di elettrostimolatori biventricolari per il trattamento dell'insufficienza cardiaca.

Molti di questi progressi riguardano tali modalità di trattamento in tema di aritmie della

cardiopatia ischemica
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Molti dei più importanti aspetti di prevenzio-
ne, di diagnosi e di terapia in tema di elettro-
fisiologia ed elettrostimolazone cardiaca
hanno compiuto un notevole balzo in avanti
negli ultimi anni ed in particolare nell'ultimo
decennio. Molte delle aritmie, la cui preven-
zione avviene oggi con successo, riguardano

la cardiopatia ischemica. Data la vastità della
materia, questa breve revisione sarà per ovvie
ragioni incompleta. Essa mira a puntualizza-
re i progressi più rilevanti compiuti in due set-
tori: l'ablazione transcatetere (ATC) delle arit-
mie e il pace-maker nel trattamento dell'insuf-
ficienza cardiaca (IC).

Parole chiave: aritmie, ablazione, radiofrequenza, pace-maker biventricolare, defibrillatore impiantabile



Fig 1 – A sinistra, è riportato un mappaggio elettroanatomico del VS in ritmo sinusale in un paziente

con pregresso infarto anteriore e TV. Il mappaggio “contact” del ventricolo sinistro con sistema

CARTO è visto dall’apice. La barra con i colori di riferimento indica la sequenza di attivazione. Le

zone rosse sono le prime ad attivarsi e l’istmo di tessuto più sano fra le due cicatrici (in grigio) è

responsabile delle TV. A destra, un mappaggio del VS durante TV a frequenza molto alta (ciclo 240) e

quindi molto instabile dal punto di vista emodinamico, in un paziente con pregresso infarto anteriore

esteso. Le quattro mappe “non contact”, registrate con il sistema Endocardial Solutions, indicano in

sequenza la depolarizzazione ventricolare che ha inizio nella parte alta del setto interventricolare. Il

catetere multielettrodo utilizzato per questa acquisizione è posizionato al centro della cavità della

camera che si esplora. La proiezione utilizzata è riferita dai torsi in alto a destra.

Ablazione Transcatetere delle Aritmie
Negli ultimi anni si è verificato un definitivo
consolidamento di questa modalità di tratta-
mento curativo di gran parte delle disritmie e
l'ATC delle aritmie mediante radiofrequenza
(RF) è entrata a pieno titolo nel bagaglio tera-
peutico non farmacologioco a disposizione
del medico1. Due sono gli argomenti nei quali
la ricerca con ATC appare sempre più tumul-
tuosa: la Tachicardia Ventricolare (TV) e la
Fibrillazione Atriale (FA); in tali settori si
stanno ormai intravedendo i primi ragguarde-
voli successi.
Al di là dei particolari tecnici inerenti l'ATC
stessa (tipo di energia utilizzata e modalità di
somministrazione), sono innumerevoli i pro-
gressi diagnostici conseguiti mediante l'affina-

mento delle differenti metodiche di mappag-
gio elettrofisiologico. Com'è noto la ricostru-
zione della sequenza di attivazione cardiaca
mediante mappaggio elettrico è una metodica
indispensabile quale guida all'ATC2. Oltre al
mappaggio convenzionale, sono sempre mag-
giormente utilizzate tecniche di mappaggio
automatico mediante sistemi "contact" 3 e "non
contact" 4 (ci si riferisce all'avvicinamento della
punta del catetere mappante all'endocardio
relativo al focolaio cardiaco che si vuole abla-
re). Sono numerosi i sistemi utilizzabili nelle
differenti condizioni morbose responsabili di
diverse aritmie e le informazioni che ne deriva-
no dall'applicazione di queste tecniche sono
preziose nell'ambito sia delle aritmie atriali che
di quelle ventricolari (Fig. 1).



Sempre avvalendosi di crioenergia sono in
corso esperienze che fanno intravedere la pos-
sibilità di utilizzo di questa modalità di ATC
anche nell'ambito della FA7,8.
L'ATC della FA viene più frequentemente
eseguita adoperando la RF quale fonte di
energia. Sia per deconnettere le vene polmo-
nari dall'atrio sinistro che per eseguire ATC
della FA in altre parti degli atrii o praticare
delle ATC sequenziali costruendo delle linee
a livello atriale, viene utilizzata la RF 9-11. La
deconnessione della giunzione atrio-venosa a
livello dell'atrio sinistro è stata proposta da

Haïsseguerre et al.9 i quali per primi hanno
dimostrato che la maggioranza delle FA ven-
gono innescate da extrasistoli atriali che pren-
dono origine dal contesto della parete veno-
sa9. L'insuccesso, cioè la recidiva della FA, è
quasi sempre dovuta alla ripresa della condu-
zione a livello della giunzione atrio-venosa.
Per questo motivo è stato proposto di ritenere
raggiunto l'end-point ricercato (cioè la decon-
nessione atrio-venosa) solo dopo sommini-
strazione di adenosina in grado di  condizio-
nare la ripresa di tale conduzione apparente-
mente bloccata (Fig. 3).

Fig 2 – Sindrome di Wolff-Parkinson-White dovuta a via accessoria A-V a sede parahissiana. Graduale scompar-

sa della pre-eccitazione durante applicazione di crioenergia. In alto a destra il radiogramma in proiezione obliqua

sinistra (OAS 30°) mostra il posizionamento dei cateteri. Quello dal quale viene erogata la crioenergia, è localiz-

zato sull’area “target” dalla vena cava superiore (VCS). Durante l’applicazione dell’energia, date le caratteristiche

della crio, il catetere (Abl) aderisce fermamente all’endocardio. Perciò il posizionamento del catetere ablatore è

possibile dalla VCS e non solo, come abitualmente, dalla vena cava inferiore (VCI). Si noti la vicinanza dell’area

“target” al fascio di His (FH). Un catetere di riferimento è posizionato all’ostio del seno coronarico (osSC)

Fra le varie forme di energia proposte allo
scopo di eseguire l'ATC (LASER, micro-onde,
ultrasuoni, ecc.) quella che ha un seguito diffu-
so è la crioenergia. Essa è stata utilizzata nel
settore della chirurgia delle aritmie negli anni

'80 e '90; ora è possibile adoperarla attraverso
cateteri ed eseguire ATC con grande sicurezza
in soggetti portatori di substrati aritmici posti
in posizione a rischio (nodo A-V, vie accesso-
rie settali, ecc. -Fig. 2-)5,6.



Il definitivo blocco di tale giunzione viene
sempre ottenuto mediante ulteriore erogazio-
ne di RF12.
La modalità di mappaggio elettrico più fre-
quentemente utilizzata finora nel caso di FA
si è avvalsa di un catetere denominato Lasso 13

che consente l'esplorazione circonferenziale
dell'orifizio delle vene polmonari (fig. 4 a.).

Maggiori informazioni derivano dall'utilizza-
zione di un catetere "basket" che mediante l'e-
splorazione elettrica di 64 punti riesce a com-
piere un mappaggio più affidabile e più com-
pleto (fig. 4 b.) ai fini della miglior compren-
sione dei fenomeni fisiopatologici via via
esplorati14,15.

Fig. 3 - Ripresa della conduzione atrio-venosa durante somministrazione di adenosina e.v. Gli asterischi piccoli
indicano gli atriogrammi e quelli grandi i venogrammi. Ex.: extrasistole venosa.

Fig. 4 a -Deconnessione della Vena Polmonare
Superiore sn. sotto la guida di un catetere
LASSO 

Fig. 4 b -Deconnessione della Vena Polmonare
Superiore sn. sotto la guida di un catetere
BASKET 



Stimolatore biventricolare (StBIV)  nel
trattamento dell'insufficienza cardiaca
(terapia di risincronizzazione cardiaca)
I disturbi di conduzione, in particolare i
disturbi della conduzione inter- ed intra-
ventricolare, espressi da un prolunga-
mento della durata del QRS all'ECG di
superficie sono un fattore di rischio indi-
pendente di mortalità e morbidità, in
particolare nei pazienti con IC16.
Questa evidenza epidemiologica trova il
suo razionale nella stretta relazione che
esiste tra eventi cardiaci elettrici ed even-
ti cardiaci meccanici: i disturbi di condu-
zione si traducono in un'asincronia di
contrazione, che a sua volta determina
un'espressione regionale abnorme di geni
che regolano la sintesi proteica e quindi
il rimodellamento ventricolare, responsa-
bile a sua volta di disfunzione meccanica
che depaupera progressivamente la fun-
zione cardiaca, sia sistolica che diastoli-
ca 17,18. In tale contesto, la terapia di risin-
cronizzazione cardiaca (RC), che si effet-
tua con una stimolazione elettrica multi-
sito, migliora la meccanica cardiaca ed il
profilo emodinamico del paziente, ripri-
stinando una più fisiologica sequenza di
attivazione elettrica. In tale ottica ben si
comprende il razionale per cui quella che
un tempo veniva comunemente chiamata
StBIV, oggi è stata più correttamente
rinominata "terapia di RC" 19.
I disturbi della conduzione A-V hanno
una prevalenza nella popolazione di
pazienti con IC cronica, stimata tra 20 ed
il 47% nei diversi studi. Questo disturbo
elettrico comporta un ritardo della sisto-
le ventricolare rispetto a quella atriale,
che si traduce in un ritardo del rilascia-
mento ventricolare e quindi del riempi-
mento passivo (onda E), che viene in tal
modo a sovrapporsi al riempimento atti-
vo secondario alla sistole atriale (onda
A). Ciò comporta una riduzione del
tempo diastolico, cioè del tempo utile per
il riempimento ventricolare e quindi una
riduzione del precarico e della successiva
gittata pulsatoria. Inoltre la perdita di

sincronia atrio-ventricolare è responsabi-
le dell'instaurarsi di un patologico gra-
diente ventricolo-atriale tele-diastolico,
causa di un rigurgito mitralico funziona-
le pre-sistolico, che ulteriormente riduce
il precarico ventricolare sinistro20.
Sulla base di tali considerazioni fisiopa-
tologiche, i primi tentativi di terapia elet-
trica del'IC si rivolsero alla sola modula-
zione del ritardo A-V, mediante una sti-
molazione sequenziale dell'atrio e del
ventricolo di destra21. Il ripristino del
contributo meccanico atriale al riempi-
mento ventricolare si evidenzia immedia-
tamente con aumenti della gittata cardia-
ca del 10-15%. Sebbene l´esperienza di
Hochleitner et al.22 condotta con sistemi
di stimolazione bicamerale convenziona-
le (atrio destro-ventricolo destro) ed
intervallo A-V molto breve (100 ms)
abbia inizialmente suscitato notevoli spe-
ranze, tale modalità di stimolazione non
si è rivelata cronicamente benefica in
studi randomizzati, probabilmente per
gli effetti negativi secondari alla cronica
stimolazione del solo ventricolo destro,
in grado di contrastare i benefici dell'ac-
corciamento dell'intervallo A-V.
Come detto in precedenza il BBS com-

porta un effetto molto deleterio sulla fun-
zione ventricolare sinistra. Tale effetto
sulla contrattilità cardiaca è legato a due
motivi differenti: da un lato ad alterazio-
ni della contemporaneità degli eventi
meccanici tra camera destra e sinistra
(ritardo inter-ventricolare) e dall'altro
lato ad alterazioni cinetiche regionali
all'interno del ventricolo sinistro, quali il
movimento paradosso del setto ed una
tardiva, rallentata e prolungata contra-
zione della parete laterale sinistra (ritar-
do intra-ventricolare)23.
La propagazione lenta del fronte di atti-
vazione nella camera sinistra, fa sì che
allorquando il setto sia contratto, la pare-
te libera del VS è elettricamente muta e
subisce passivamente un aumento di ten-
sione generato dalla contrazione settale,
con conseguente aumentato consumo di



ossigeno. Successivamente, quando la
parete laterale sinistra si contrae, le por-
zioni settali cominciano a rilasciarsi e di
conseguenza subiscono un aumento di
stress parietale. Quindi, dato che viene
generata pressione in maniera asincrona
dalle diverse porzioni ventricolari, senza
effettivi vantaggi in termini di capacità
eiettiva, ne deriva un aumento diffuso
dello stress parietale, con consumo meta-
bolico e dissipazione di energia nello
spostamento intracavitario di volumi.
Oltre a ciò, la contrazione tardiva della
parete laterale del VS è causa di un ritar-
do di contrazione del muscolo papillare
postero-laterale, di per sé già dislocato e
quindi disfunzionante per la dilatazione
ventricolare sinistra. Sinergicamente, tali
condizioni aggravano il rigurgito mitrali-
co funzionale, che si associa a quello
organico secondario alla dilatazione del-
l'anello mitralico. Infine il ritardo e l'a-
sincronismo di contrazione e quindi
anche di rilasciamento tra le pareti ven-
tricolari ostacola il riempimento passivo,
riducendo il precarico e la successiva
performance sistolica.
Infine, la dissincronia meccanica tra le
diverse pareti ventricolari, molto verosi-
milmente determina una ridistribuzione
dei flussi cardiaci regionali con ipoperfu-
sione cronica di alcune regioni24 e quindi,
probabile facilitazione di processi apop-
totici.
La terapia di RC, più precisamente la
PMBIV o la stimolazione isolata del VS,
pre-eccitando la parete libera ventricola-
re sinistra e restaurando quindi una fisio-
logico sincronismo tra i due ventricoli e
tra le diverse pareti del singolo VS, con-
trasta tutti gli effetti deleteri indotti dai
disturbi della conduzione inter- ed intra-
ventricolare25.
La terapia di RC, associando la pre-ecci-
tazione della parete libera ventricolare
sinistra ad una ottimizzazione del ritardo
A-V, si è dimostrata in grado, nelle valu-
tazioni emodinamiche acute, di: a)
ridurre il tempo di pre-eiezione;

b)aumentare il tempo di eiezione e di
riempimento; c) aumentare la contrattili-
tà come espresso da un aumento del
dP/dt; d) aumentare la gittata sistolica e
la pressione pulsatoria; e) ridurre l'entità
del rigurgito mitralico e conseguente-
mente la pressione di incuneamento
capillare polmonare26.
E' stato anche definitivamente dimostra-
to che la terapia di risincronizzazione
cardiaca, nonostante un chiaro effetto
inotropo positivo, sia in grado di ridurre
il consumo miocardico di ossigeno, sia
direttamente per un'immediata riduzione
dello stress parietale, che indirettamente
inducendo un rimodellamento inverso27.
Verosimilmente per tale motivo, gli effet-
ti del PMBIV sulla prognosi dei pazienti
con IC, differiscono da quelli indotti dai
farmaci inotropi.
La pre-eccitazione della parete libera
ventricolare sinistra, cardine della tera-
pia di RC, è stata in origine ottenuta
mediante l'impianto di una sonda epicar-
dica, attraverso una mini-toracotomia
laterale. Nel 1998 Daubert et al.28 dimo-
strano la possibilità concreta di una sti-
molazione cronica, efficace e sicura della
parete libera ventricolare sinistra attra-
verso un approccio trans-venoso,
mediante il posizionamento di particola-
ri cateteri nelle vene epicardiche, tributa-
rie del seno coronarico.
Tutte le valutazioni emodinamiche acute
hanno univocamente evidenziato che il
sito ottimale di stimolazione del VS
risulta essere una vena postero-laterale,
od al più laterale od antero-laterale, con
evidenti minori benefici del PM del VS
effettuato da una vena anteriore29.
Tuttavia, le varianti anatomiche dei rami
tributari del seno coronarico o l'impossi-
bilità tecnica di cateterizzare determinati
collaterali, rendono spesso impossibile
un posizionamento ottimale del catetere
di stimolazione ventricolare sinistra, con
conseguenti minori benefici emodinami-
ci e clinici (Fig. 5).



Attualmente il successo d'impianto si avvicina
all'85%, anche se per raggiungere tale percen-
tuale di successo è necessaria un'adeguata
curva di apprendimento.
Vari studi clinici, sia osservazionali che ran-
domizzati e controllati, in maniera indipen-
dente, hanno confermato in cronico i benefici
acuti indotti dalla terapia di risincronizzazio-
ne cardiaca.
L'InSync Trial30 è uno studio prospettico, lon-

gitudinale, non randomizzato che ha arruola-
to 103 pazienti in classe funzionale NYHA III
o IV, in ritmo sinusale, con frazione d'eiezio-
ne (FE) del VS < 35%, diametro tele-diastoli-
co ventricolare sinistro (DTDVS) > 60mm e
durata del QRS > 150 ms. In osservazioni per-
sonali eseguite nell'ambito di tale studio e nei
casi "responders" alla RC, si è dimostrato
mediante tecniche eco-Doppler, un rilevante
incremento del dP/dt del VS (Fig. 6).

Fig. 5 - per le spiegazioni ved. testo

Fig. 6 – In condizioni basali è presente un BBS (sn) con QRS di 170 ms ed a pacing spento il dP/dt+ al Doppler
è di di 420 mmHg/s (in alto a ds.). Durante pacing biventricolare (sn) il QRS è di 130 ms ed a pacing acceso  il
dP/dt+ è di 750 mmHg/s (in basso a ds.)



E' stato dimostrato, già dopo un mese di tera-
pia di RC, un miglioramento significativo
della classe funzionale NYHA, della capacità
funzionale (CF) valutata mediante il test del
cammino dei sei minuti, e della qualità di vita
QV, valutata mediate il Questionario
Minnesota.
Lo studio MUSTIC (Multisite Stimulation in
Cardiomyopathy)31 è stato il primo trial pro-
spettico, controllato, randomizzato, in singolo
cieco. Ha arruolato 58 pazienti in ritmo sinu-
sale, in classe NYHA III, con FE < 35%,
DTDVS > 60mm e durata del QRS >150 ms.
La StBIV è stato attivata o mantenuta disatti-
va per tre mesi a seconda del braccio di rando-
mizzazione, quindi è stata spenta per altri tre
mesi in ambedue i bracci ed in una ulteriore
fase di tre mesi è stato effettuato il cross-over.
Sono stati dimostrati miglioramenti della CF
e QV ed una riduzione delle ospedalizzazioni
(RO). Inoltre la StBIV è stata preferita
dall'86% dei pazienti. Un sottostudio ha valu-
tato i medesimi obiettivi in 55 pazienti in
fibrillazione atriale: i miglioramenti sono
risultati significativi seppur di entità inferiore.
Lo studio PATH-CHF (Pacing Therapy in
Congestive Heart Failure)32 è uno studio lon-
gitudinale, controllato che ha arruolato 42
pazienti in classe NYHA III-IV, ritmo sinusa-
le e durata del QRS >120ms. Lo studio consi-
steva di tre fasi di 4 settimane ciascuna: una
prima fase di stimolazione BIV o univentrico-
lare (sinistra o destra in base ai risultati della
valutazione acuta), una seconda fase di non
stimolazione ed infine una terza fase di cross-
over all'altra modalità di stimolazione. Anche
in questo studio vi è stato un miglioramento
significativo della classe funzionale, della CF,
della QVed una RO.
Lo studio MIRACLE (Multicenter InSync
Randomized Clinical Evaluation)33 è uno stu-
dio prospettico, randomizzato in doppio
cieco, controllato. Ha arruolato 56 pazienti
con simili criteri di inclusione (NYHA III-IV,
FE < 35%, DTDVS > 55mm QRS > 130 ms).
I pazienti, dopo l'impianto del dispositivo,
sono stati randomizzati a terapia di risincro-
nizzazione attiva o disattiva per sei mesi. E'
stato dimostrato anche in questo caso un

miglioramento significativo della classe fun-
zionale, della CF e della QV. Inoltre sono stati
evidenziati un incremento significativo della
FE ed una riduzione dei volumi e della massa
del VS e dell'entità del rigurgito mitralico.
Lo studio COMPANION (Comparison of
Medical Therapy, Pacing  and Defibrillation
in Heart Failure)34 è uno studio multicentrico,
controllato, randomizzato, in doppio cieco
che ha arruolato 1520 pazienti in ritmo sinu-
sale, classe NYHA III-IV, FE < 35%, DTDVS
> 60mm, durata del QRS  >120ms e del PR
>150ms. I pazienti sono stati randomizzati in
tre bracci: terapia medica ottimizzata, terapia
medica associata a RC, terapia medica asso-
ciata a RC con back-up di defibrillazione. Lo
studio è stato prematuramente interrotto per
la significativa riduzione dell'end-point prima-
rio combinato nei due bracci di terapia elettri-
ca rispetto al braccio della sola terapia medica
(riduzione rispettivamente del 18,6% nel brac-
cio con sola stimolazione BIV e del 19,3% in
quello con back-up di defibrillazione). La
mortalità per ogni causa (end-point seconda-
rio) è risultata ridursi, a 12 mesi, del 24% nel

braccio di sola RC e del 43% nel braccio RC +

defibrillatore rispetto al braccio trattato con
sola terapia medica ottimizzata. Per la prima
volta, quindi, viene dimostrato che la terapia
di risincronizzazione cardiaca ha un effetto
positivo anche in termini di sopravvivenza nei
pazienti con IC cronica. Di particolare nota il
CARE-HF (Cardiac Resynchronization
Therapy for Heart Failure), che ha randomiz-
zato 800 pazienti a terapia medica ottimizza-
ta verso StBIV ed ha come end-points primari
la valutazione della mortalità e dei ricoveri
per cause cardiovascolari. Il follow-up previ-
sto è di 18 mesi.
Una recentissima meta-analisi di Bradley et
al.35 svolta sui risultati di quattro importanti
studi (InSync ICD, CONTAK CD, MIRA-
CLE, MUSTIC), su un totale di 1634 pazien-
ti, ha evidenziato che la terapia di RC è in
grado di ridurre la mortalità per IC del 51%, e
l'incidenza di ospedalizzazioni per IC del
29%.
Sulla base dei risultati dei molteplici studi
sino ad oggi portati a termine, sono state



recentemente pubblicate dall'American
College of Cardiology/American Heart
Association/North American Society of
Cardiology le Linee-guida per la Terapia di
RC. Tale opzione risulta un'indicazione di
classe IIa (con livello di evidenza A) per

pazienti con IC refrattario a terapia medica,
in classe funzionale avanzata (NYHA III o
IV), con cardiomiopatia di origine primitiva o
secondaria, con durata del QRS maggiore od
uguale a 130ms, DTDVS maggiore od uguale
a 55 mm e FE minore od uguale al 35%.
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