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CRT e CSP

La terapia di risincronizzazione cardiaca (CRT) &
stata studiata in oltre 8000 pazienti in piu di 20 anni
di trials clinici ed é diventata lo standard di cura per
i pazienti con blocco di branca e scompenso
cardiaco di grado moderato e severo.

Il pacing del sistema di conduzione (CSP) é diventato

Purkinje-

Bundle myogardiai
solo di recente un’alternatva alla CRT ed é stato brang; junctions (7)
riportato in studi preliminari che apporta simili Lo 2 ¥ oo
benefici rispetto a quelli della CRT in pazienti con o e T fibers (6)

blocco di branca.
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HBP vs BVP

FIGURE 10 Electrical Synchrony of His Bundle Pacing

Intrinsic Selective HBP Non-Selective HBP

From left to right, ECG Imaging epicardial activation maps for intrinsic QRS, selective His bundle pacing, nonselective His bundles pacing and biventricular pacing (BVP)
ina single patient with a normal QRS duration and morphology. Above are maps of the right ventricle (RV) and below of the left ventricle (LV). The color scale on the
left indicates the activation times. Selective HBP activates both ventricles identically to intrinsic rhythm. Nonselective HBP paci tivates the LV identical to selective
HBP and intrinsic rhythm but on the RV maps there is evidence of early (red) activation in the basal and mid ventricle, indi pture of local right ventricular

alongside the bundle of His. pacing activates the heart with an entirely different pattem with eartiest activation (red) in the LV. Courtesy of
Anran Arnold and Zachary Whinnett, Imperial College London, United Kingdom.
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Lo studio di Vijayaraman et al. del 2018
riporta che un totale di 12 pazienti al
completamento del follow up a 12 mesi ha
mostrato simili benefici quando assegnato al
HBP piuttosto che al BIV pacing.

Sebbene ci fossero miglioramenti significativi
della classe funzionale NYHA, della qualita
della vita (QOL), della distanza percorsa con il
test 6-min walk e nella frazione di eiezione
(EF) per entrambi i gruppi di pazienti rispetto
ai valori basali, lo studio non & stato in grado
di determinare differeze significative tra le
due strategie.
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LBBP e BVP

Normal conduction Left bundle branch block

Vi

Nei pazienti con dissincronia ventricolare e

A Am HA\/\ insufficienza cardiaca, I'LBBP puo fornire
I

un'alternativa alla tradizionale CRT e pu0 essere

V2

I~ I I'opzione migliore per i pazienti con LBBB tipico.

v 7 Zhang et al. ha recentemente pubblicato una serie
4 HA\/‘\ di 11 casi consecutivi

L i in pazienti candidati alla CRT che hanno mostrato
H,_A,/\‘ T

con LBBP la correzione LBBB, |a resincronizzazione

V5 V5 . . . oY
LA Jk/v ventricolare elettrica e meccanica,cosi come un
1 ] : :
" sostanziale aumento degli outcomes.
\'}
HAJ_L HJJ\/V

Zhang W, Huang J, Qi Y, Wang F, Guo L, Shi X, et al. Cardiac resynchronization therapy by left bundle
branch area pacing in patients with heart failure and left bundle branch block. Hear Rhythm.
2019;16:1783-90.https://doi.org/10.1016/j.hrthm.2019.09.006
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Sebbene quindi gli studi sull’ HBP dimostrino
risultati promettenti, la selezione appropriata
dei pazienti rimane una zona grigia.

L'utilizzo dell’ HBP nei pazienti con ritardo di
conduzione intraventricolare e/o estesa fibrosi
del ventricolo sinistro resta in dubbio.

In una percentuale circa dal 10% al 30% dei
pazienti, il LBBB potrebbe non essere corretto
dall’ HBP permanente e il ritardo di conduzione
intraventricolare dovuta a fibrosi o la malattia
della conduzione periferica potrebbero
persistere .
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Limiti dell’HBP

SOGLIE DI CATTURA.

La regione del fascio di His minimamente circondata da
tessuto miocardico, quindi a meno che la punta del catetere
non penetri nell’ isolamento fibroso del fascio o sia in stretta
prossimita, le soglie di cattura possono essere significative
superiore alle soglie di cattura RV tradizionali.

In alcuni pazienti puo presentarsi un fascio di His profondo e
I'elica potrebbe non essere abbastanza lunga per raggiungere
I’His con soglie accettabili.

Nell’ esperienza di Vijayaraman et al., I'HBP puo essere
raggiunto in piu del 95% dei pazienti con normale
conduzione His-Purkinje. Tuttavia, soglie di cattura > 2V @

1ms possono essere viste nel 10% dei pazienti all'impianto.
Ricordando peraltro che queste possono aumentare
progressivamente durante il follow-up.
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REVISIONE DEL CATETERE.

Una delle prime preoccupazioni dell’ HBP era il rischio
per la failure del catetere, molti operatori di routine
impiantano pertanto un elettrocatetere di stimolazione
VD di backup.

Rapporti recenti mostrano che i catereri locati in His
sono relativamente stabili e il posizionamento del
catetere di backup non € necessario nella maggior parte
dei pazienti.

Le revisioni dell'elettrocatetere si rendono necessarie a
causa del progressivo aumento della soglia di cattura.
In uno studio a lungo termine su 75 pazienti con HBP,
sono state necessarie revisioni degli elettrocateteriin 5
pazienti (6,7%), 4 dei quali sono stati sostituiti con
successo presso la regione del fascio di His anche fino a
5 anni dopo lI'impianto iniziale.

L'aumento acuto della soglia HBP o la perdita di cattura
sono molto probabilmente dovuti ad una fissazione
inadeguata del catetere.

Il meccanismo dell'aumento ritardato nella soglia al
follow-up a lungo termine € invece meno chiaro.

E probabile che il movimento della valvola tricuspide
provochi un lento scardinamento dell'elettrocatetere,
tuttavia Il la possibilita di fibrosi locale non puo essere
esclusa.

A causa del scarsita di tessuto eccitabile che circondal il
fascio di His nel corpo fibroso centrale, micro-
dislocazioni del catetere possono portare ad un
aumento significativo della soglia di cattura rispetto al
miocardio del VD.
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CONSUMO DELLA BATTERIA.

L'entusiasmo dei primi investigatori nei confronti dell’
HBP e diminuito a causa dell'elevata soglia di cattura e
del requisito del catetere di backup in RV,

che portano ad un esaurimento piu rapido della
batteria.

Studi recenti hanno ha dimostrato che la maggior parte
dei pazienti sottoposti HBP convenzionale funziona bene
senza bisogno di sostituzione precoce.

Nei pazienti sottoposti a CRT con HBP, invece, soglie di
cattura richieste per correggere il sottostante LBBB sono
spesso piu alte

e l'esaurimento precoce della batteria puo essere
ancora un grosso ostacolo.
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SENSING.
Il segnale ottenuto dal catetere in HIS pud mostrare potenziali

sia atriali che ventricolari a seconda della posizione della
punta dell'elettrodo rispetto al piano della valvola tricuspide e
all'orientamento dell'elettrodo stesso.

Il segnale ventricolare ha un’ampiezza notevolmente inferiore
rispetto al tradizionale rilevato in VD e nei pazienti con HBP
selettiva e punta dell'elettrocatetere sopra il piano della
valvola, I'ampiezza del segnale ventricolare puo essere
inferiore di 1-2 mV insieme a un segnale atriale relativamente

piu grande.

Sebbene con il canale unipolare le ampiezze siano spesso
migliori del bipolare sensing, oversensing e inibizione possono
essere un problema.
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PLACE© ™

DEVICE FOLLOW-UP.

Durante il follow-up € raccomandato utilizzare

I'ECG multiderivazione (preferibilmente

12 derivazioni) ed effettuare test che valutino la
tipologia di cattura e I'eventuale correzione di blocchi
esistenti. Al follow-up dei 3 mesi é consigliato
programmare l'uscita di stimolazione ad almeno 1V al di
sopra della soglia di cattura piuttosto che con un
margine di sicurezza doppio per risparmiare la batteria.
Le funzionalita dei test di soglia automatici sono limitate
ed é importante sottolineare che la formazione
aggiuntiva del personale della clinica € necessaria per
garantire I'adeguata programmazione durante il follow-

up.
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Estrazione del catetere in HIS

In un recente studio sull'estrazione del
catetere,

Vijayaraman et al. ha riferito che 21 elettrodi
su 22 nella posizione del fascio di His
potevano essere rimossi Con SUcCcesso
senza alcun danno dopo una permanenza in
sede media di

26 + /- 18 mesi.

In 10 pazienti su 13 pazienti € stato inoltre
possibile riposizionare con successo un
nuovo catetere in medesima sede.

Vijayaraman P, Subzposh FA, Panikkath R, Abdelrahman M, Naperkowski A. Extraction of

Cid nonostante, l'impatto dell'estrazione del His
Catetere nei paZienti con H BP a IU ngo gﬂ;tﬂ;ggfg;\%!gig;.safety outcomes and feasibility of reimplantation (abstr). Heart

termine & sconosciuta.
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PLACE® ™™

LBBP

Eka P. B. Mulia MD, Muhammad R. Amadis MD, Rerdin Julario MD, Budi B. Dharmadjati MD,
Left bundle branch pacing: An evolving site for physiological Pacing, Journal of Arrhythmia
2021, DOI: 10.1002/j0a3.12638

L'HBP puo essere utile nel contesto della terapia di
resincronizzazione cardiaca (CRT), tuttavia una limitazione
dell’HBP ¢ il LBBB al di sotto-hisiano, che puo essere invece
corretto effettuando LBBP.

Sia HBP che LBBP sono in grado di catturare il sistema di
conduzione, I’'HBP ¢ la stimolazione piu fisiologica perché
recluta l'intero sistema di conduzione, ma la percentuale di
successo per la correzione della malattia del sistema di
conduzione distale € inferiore e spesso si hanno soglie di
cattura piu alte e sensing inferiore; LBBP sembra essere
quindi il metodo piu efficace di stimolazione fisiologica
poiché evita molti degli svantaggi associati all' HBP.
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PLACE® ™

L’LBBP sta diventando sempre pit una valida
alternativa alla CRT, questa tecnica puo infatti
fornire la correzione della malattia della conduzione
distale garantendo migliore stabilita rispetto all’
HBP.

Grazie al tessuto settale come sito di stimolazione,/’
LBBP ha una soglia di cattura piu bassa e piu
affidabile rispetto all’ HBP, aumentando la durata
del sistema ed eliminando la necessita di un
catetere di backup.

Infine, nei pazienti con failure dell’HBP ,I’ LBBP &
un'opzione praticabile.
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LBBP complicanze

Ci sono diverse potenziali complicanze correlate al N1 e
LBBP. S EEE B FASSE RRSE S PRSI ERSSE RERSH RESS
Durante I'impianto, la guaina o I'elica esposta A EEEE EESELT | S5 PESE EY FSSY FEEH | EEE EESI B
dell'elettrocatetere di stimolazione possono

potenzialmente causare lesioni alla branca
destra(RBB) e di conseguenza, nei pazienti con LBBB
potrebbe essere necessario impiantare un
elettrocatetere di stimolazione temporaneo e _
di backup. o B B R B B B S R R A B
Li et al.nel 2019 ha riferito che il 12,6% dei suoi S '
paZienti ha SVi|uppat0 RIGHT BUNDLE BRANCH BLOCK
RBBB temporaneo durante la procedura di impianto,

che si e risolto prima della dimissione dall'ospedale.

E q|Rs S

. . . . LiY, Chen K, Dai Y, Li C, Sun Ql, Chen R, et al. Left bundle branch pacing for symptomatic
TU":.taVIa 4 IO StUd 10 dl Su et a I ° del 2021 r porta, . bradycardia: implant success rate, safety,and pacing characteristics. Hear Rhythm.
lesione permanente del ramo destro del fascio in 55 2019;16:1758-65.https://doi.org/10.1016/j.hrthm.2019.05.014

(8,9%) pazienti.

Su L, Wang S, Wu S, Xu L, Huang Z, Chen X, et al. Long-term safety and feasibility of left bundle
branch pacing in a large single-center study. Circ Arrhythmia Electrophysiol. 2021;14:9261.
https://doi. org/10.1161/CIRCEP.120.009261
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Altre complicanze possono essere la
perforazione in acuto dell'elettrocatetere nella
cavita ventricolare sinistra e la dislocazione
dell'elettrocatetere stesso.

Vijayaraman et al. nel 2019 riporta la
dislocazione dell'elettrocatetere dopo l'impianto
in 3 su 97 pazienti (3,1%) che sono stati
sottoposti a LBBP, mentre Su nel 2021 riporta
che per 2 pazienti su 618 si € resa necessaria

Ravi V, Larsen T, Ooms S, Trohman R, Sharma PS. Late-onset interventricular septal perforation

reViSione del | 'e|ettrocatetere || giorno dOpO from left pundle branch Pacing. Hear Case Reports. 2020;6:627-31.
|'im p|a nto Ravi et al nel 2020 ha riportato un https://doi.org/10.1016/j.hrcr.2020.06.008
caso di LBBP Comp|icat0 da un imprOVViSO Vijayaran?an P, Subz!:)osh FA, N‘arfe:'rkowski A, Panikkat'h R, J'ohn K, Mascare'nhas vV, fzt al.
. . . Prospective evaluation of feasibility and electrophysiologic and echocardiographic
aumento de”a SOgl la Secondarlo a perfO razione characteristics of left bundle branch area pacing. Hear Rhythm. 2019;16:1774-82. https://doi.
/10.1016/j.hrthm.2019.05.011
del setto. e

Su L, Wang S, Wu S, Xu L, Huang Z, Chen X, et al. Long-term safety and feasibility of left bundle
branch pacing in a large single-center study. Circ Arrhythmia Electrophysiol. 2021;14:9261.
https://doi. org/10.1161/CIRCEP.120.009261
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Un solo caso di infarto miocardico &
stato segnalato secondario ad una
lesione di un ramo settale da
Ponnusamy et al. nel 2020.

| pazienti dovrebbero infine effettuare
un ecocardiogramma post-procedurale
per valutare I'eventuale elica esposta
nella cavita VS a causa di una
potenzialepossibilita di
tromboembolismo.

Ponnusamy SS, Vijayaraman P. Aborted ST-elevation myocardial infarction—An unusual
complication of left bundle branch pacing. Hear Case Reports. 2020;6:520-2.
https://doi.org/10.1016/j. hrcr.2020.05.010
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LBBP vs BVP

Nello studio di Xueying et al. del 2022, sono stati presi in esame
cento pazienti con HFrEF e LBBB candidati a CRT arruolati
prospetticamente

e divisi in due gruppi (LBBP-CRT, n = 49; BVP-aCRT, n = 51) in
quattro centri. Il successo per LBBP-CRT e BVP-aCRT era
rispettivamente del 98,00% e 91,07%. Il gruppo LBBP ha avuto la
riduzione del QRS maggiore rispetto al gruppo BVP-aCRT (126,54 +
11,67 contro 102,61 + 9,66 ms, P <0,001). L'aumento dell’FE &
stata raggiunta anche in LBBP-CRT rispetto a BVP-aCRT a 6 mesi
(47,58 + 12,02% vs.

41,24 £ 10,56%, P = 0,008; 18,52 + 13,19% contro 12,89 + 9,73%, P
=0,020) e a 1 anno (49,10 + 10,43% contro

43,62 + 11,33%, P =0,021; 20,90 + 11,80% contro 15,20 = 9,98%, P
=0,015, P = 0,015). E stato osservato un tasso di super-risposta piu
elevato in LBBP-CRT rispetto a BVP-aCRT a 6 mesi (53,06% contro
36,59%, P =0,016) e 12 mesi (61,22% contro 39,22%, P = 0,028). La
soglia di stimolazione era buona in LBBP-CRT all'impianto e
durante il follow-up di 1 anno (entrambi P < 0,001). Complicazioni
correlate alla procedura ed esiti clinici avversi, compreso il
ricovero per insufficienza cardiaca e mortalita non erano
significativamente diversi nei due gruppi.

Consecutive patients with LVEFeps
<35% and LBBB defined by
Strauss criteria referred for CAT in four centers were included
(From January 2018 to September 2019)

j |

LBBP atlempted BVP-aCRT
primarily attempted primarily
(n=45) (n=55)

Fallure of CS lead
implantation for
abnormal venous
anatomy (n-4) ;

High pacing

threshold
>5V/0.4ms (n—1)

fallure fo penetrate
inio LV septum at
the target site(n=1)

LBBP-CRT BVP-aCRT
(n=49) (n=51)

Figure | Flow chart of our study population. BVP-aCRT, adaptive optimization RT; CRT, cardiac resynch-
ronization therapy; LBBB, left bundle branch block: LBBP., left bundie it p:\t ing; LBBP-CRT, cardiac reschronization therapy v left bundie
branch pacing; LVEF, left ventricular ejection fraction.

Xueying Chen1t, Yang Ye2t, ZhongkaiWang3+t, Qinchun Jin1t, Zhaohui Qiu4,
JingfengWang1, Shengmei Qin1, Jin Bai1,WeiWang1, Yixiu Liang1, Haiyan Chen5,Xia Sheng2,
Feng Gao6, Xianxian Zhao3*, Guosheng Fu2*, Kenneth A. Ellenbogen7, Yangang Su1*, and
Junbo Ge1 Cardiac resynchronization therapy via leftbundle branch pacing vs.
optimizedbiventricular pacing with adaptive algorithmin heart failure with left bundle
branch block: a prospective,multi-centre, observational study(2022) 24, 807-816
doi:10.1093/europace/euab249
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LBBP vs BVP dati sul QRS
g : i = e
|- L
8.

Figure 3 The intrinsic and paced QRSd during LBEP-CRT, BVP-
CRT, and BVP-aCRT. (4) Comparison of intrinsic and paced QRSd;
(B) reduction in QRS BVP-aCRT, BVP with DDD mode, and adap-
tive optimization algorithm: BVP-CRT, BVP during DDD mode with
default AV delay of 100 ms and V'V delxy of 0 ms; LBBP-CRT, cardiac
regynchronization therapy via left bundle branch pacing LBBP-
‘CRT g4 on LEBP during DDD mode with AV delay adusted o fusion
with the intrinsic RBB conduction; LBBP-CRT,y, LBBP during Vv
mode.
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% ADVANCES IN CARDIAC EXPERENCE

Linee guida ESC 2021 CRT

Cardiac resynchronization therapy
Patients who have recéived a conventional pace-
maker or an ICD and who subsequently develop
symptomatic HF with LVEF <35% despite OMT la
and who have a significant” proportion of RV

pacing should be considered for upgrade to

CRT.

CRT rather than RV pacing is recommended for

patients with HFrEF (<40%) regardless of NYHA

clss who have an indication for ventricular pac- lla

ing and high-degree AVB in order to reduce

morbidity. This includes patients with AF.

CRT should be considered for symptomatic

patients with HF in SR with LVEF =35%, a QRS

duration of 130—14% ms, and LBBE QRS mor- lla
phology despite OMT, to improve symptoms
and reduce morbidity and mortality.

In patients with symptomatic AF and uncon-
trolled heart rate whao are candidates for AV
ablation (irrespective of QRS duration), CRT is
recommended in patients with HFrEF.

lla
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% ADVANCES IN CARDIAC EXPERENCE

Linee guida ESC 2021 HBP

Recommendations for using His bundle pacing

HBP may be considered as an alternative to RV

Recommendations Class® Level® e :
pacing in patients with AVB and LVEF >40%, c :

In patients treated with HBP, device program- who are anticipated to have >20% ventricular A
ming tailored to specific requirements of HBP is c pacing 43 ¢
recommended !

: . , AVE = atrioventricular block; AV) = atrioventricular junction; CRT = cardiac
In CRT candidates in whom coronary sinus lead resynchronization therapy: HBP = His bundle pacing: LVEF = left ventricular ejec-
implantation is unsuccessful HBP should be con- tion fraction; RV = right ventricular.
sidered as a treatment option along with other la “Class of recommendation.

5 :
techniques such as surgical epicardial Lavel of midence.

lead]‘ L4274, 440443

In patients treated with HBP, implantation of an
RV lead used as ‘backup’ for pacing should be
considered in specific situations (e.g. pacemaker
dependency, high-grade AVB, infranodal block,
high pacing threshold, planned AV] ablation) or
for sensing in the case of issues with detection

la =

(eg risk of ventricular undersensing or over-
sensing of atrial/His potentials).*>- 5+
HBP with a ventricular backup lead may be con-

sidered in patients in whom a ‘pace-and-ablate’

strategy for rapidly conducted supraventricular c
arrhythmia is indicated, particularly when the

intrinsic QRS is narrow,’ 7-199200.314
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Linee guida ESC LBBP

| vantaggi di questa tecnica sono parametri elettrici
generalmente eccellenti, successo di correzione di
blocchi troppo distali per essere trattati con HBP, e
maggior facilita nell’ablazione del NAV.

Tuttavia, sebbene la tecnica sia molto promettente, i
dati su questo approccio sono ancora scarsi, e c'e
preoccupazione in merito alle prestazioni del catetere
a lungo termine e fattibilita della sua estrazione.

Le linee guida per |'utilizzo della stimolazione della
branca sinistra non sono pertanto ancora state
formulate.
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Difficolta per una CRT ottimale

Un limite non valicabile riguardo alla selezione del | . T
sito ottimale di impianto & dato dall’anatomia del e B ===,
Seno Coronarico stesso. ) b
Mentre in alcuni pazienti diversi rami del sito
potrebbero essere tecnicamente accessibili, in altri O veinof Marshal _

soprattutto se reduci da interventi di ¢ e o
cardiochirurgia, l'impiantatore potrebbe doversi E - s o
accontentare di trovare una posizione stabile per il
catetere in una collocazione limitrofa alla zona
target definita. Infine, la posizione del catetere per
VS € spesso un compromesso tra area target,
stabilita del catetere, soglia, segnale intrinseco e
stimolazione diaframmatica.

Thebesian Valve
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CRT ottimale e Q-LV

Il cosiddetto Q-LV-Time & l'intervallo che va dall'inizio del QRS
sull'ECG di superficie al segnale rilevato sulla punta del catetere in
VS; questo puo essere espresso in millisecondi o come percentuale
della larghezza del QRS sull'ECG di superficie.

Zanon et al. ha valutato gia nel 2014 se la misura del Q-LV potesse
essere utilizzata per identificare I'ottimale sito di posizionamento
del catetere mediante screening sistematico di tutte le vene target
del seno coronarico.

E stata osservata una forte correlazione tra il prolungamento del
Q-LV e i miglioramenti nella risposta emodinamica acuta e un Q-LV
con valore superiore a 95 ms & apparso inoltre significativo per
miglioramento, dell'’AHR di piu del 10%, risultato che é stato
associato alla previsione del rimodellamento a lungo termine.
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Zanon F, Baracca E, Pastore G, Fraccaro C, Roncon L, Aggio S,et al. Determination of the longest
intrapatient left ventricular electrical delay may predict acute hemodynamic improvement in patients
after cardiac resynchronization therapy. Circ Arrhythm Electrophysiol. 2014;7(3):377-83. https:// doi.
org/ 10. 1161/ CIRCEP. 113. 000850.
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CRT: il sito ottimale

Gold MR, Birgersdotter-Green U, Singh JP, Ellenbogen KA, Yu Y, Meyer TE, et al. The relationship between
ventricular electrical delay and left ventricular remodelling with cardiac resynchronization therapy. Eur
Heart J. 2011;32(20):2516-24. https:// doi. org/ 10. 1093/ eurhe artj/ ehr329

In genere, quando viene rilevata l'ultima attivazione
elettrica, questo punto dovrebbe essere il sito di
impianto preferenziale tranne esso sia in una
cicatrice transmurale.

In uno studio di Gold et al. Del 2011, I'impianto di
elettrocatetere VS con un intervallo Q-LV favorevole
era associato ad un maggiore rimodellamento
inverso e miglioramento dei sintomi a 6 mesi.
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CMR-ECGI-CTA roadmap reconstruction
Un posizionamento ottimale dell'elettrocatetere in Myocardial scar (DE-CMR)
ventricolo sinistro resta quindi cruciale per il
previsto miglioramento emodinamico e quindi
clinico del paziente. Una ben localizzata area target
e gli strumenti che aiutano a ottenere un impianto
di elettrocatetere di successo sembrano essere della
massima importanza per raggiungere un effetto
ottimale della CRT.
Risultati di recenti studi suggeriscono I'utilizzo di
imaging intraprocedurale per guidare il
posizionamento del catetere in ventricolo sinistro,
tuttavia il vantaggio rilevante rispetto
all'ottimizzazione empirica del catetere € ancora
oggetto di dibattito.
Miglioramenti tecnici in cateteri e algoritmi (ad
esempio, multipoint pacing (MPP) o algoritmi
adattivi) permettono sicuramente un maggiore
successo procedurale.

Fig.1 CMR-ECGi-CTA
roadmap reconstruction [25].
Workflow for CMR-ECGI-CTA
roadmap reconstruction for
CRT implantation guidance.
AV, anterior vein; BSPM, body
surface potential measurement;
CMR, cardiac magnetic reso-
nance imaging; CS, coronary
sinus; CTA. computed tomog-
raphy angiography: DE-CMR.,
delayed enhancement cardiac
magnetic resonance imaging;
ECGI, electrocardiographic
imaging: ILV, inferolateral vein:
IV, inferior vein; LV, left ventri-
cle; RV, right ventricle




ROMA 30 Settembre - 1 Ottobre 2022 Centro Congressi di Confindustria Auditorium della Tecnica

( Diversi studi hanno dimostrato che |'entita

| del restringimento del QRS stimolato
AV Node

LV rispetto al basale € associata ad una
Q miglior risposta clinica.
R Takenaka et al. ha dimostrato che il
/ ) restringimento del QRSd post CRT era un
| predittore indipendente dall'analisi
multivariata della risposta clinica
(riduzione LVESV 215%). L'associazione
positiva tra |'entita del restringimento del
QRSd e la risposta clinica € stata
'\ . dimostrata retrospettivamente anche in
pazienti sottoposti a upgrade a CRT a causa
Takenaka M, Inden Y, Yanagisawa S, et al. Myocardial viability as shown by left ventricular lead pacing dl una St|m0|aZ|One del VD cronica.

threshold and improved dyssynchrony by QRS narrowing predicts the response to cardiac
resynchronization therapy. J Cardiovasc Electrophysiol 2019;30:311-9. https://doi.org/10.1111/jce.13806;
PMID: 30516312.

\,
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Riduzione del QRS e CRT ottimale

L'utilizzo della riduzione del QRS nella
determinazione della risposta clinica a lungo
termine nella CRT € incoerente; tuttavia, la
maggior parte dei dati supporta questo
metodo e le meta-analisi di Bilchick et al. e
Molhoek et al. mostrano risultati favorevoli
quando si utilizza il restringimento QRS come

presupposto per un'erogazione CRT ottimale.

QRS

complex
—

segment fl| segment
(o ) -

wave wave  wave

. Qr
interval interval

Bilchick KC, Kamath S, DiMarco JP, Stukenborg GJ. Bundle-branch block morphology and other predictors
of outcome after cardiac resynchronization therapy in medicare patients. Circulation.
2010;122(20):2022-2030.

Molhoek SG, Bax JJ, Boersma E, et al. QRS duration and shortening to predict clinical response to cardiac
resynchronization therapy in patients with end-stage heart failure. Pacing Clin Electrophysiol.
2004;27(3):308-313.
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Studi hanno dimostrato che i non
responder hanno meno grado di
riduzione del QRS dopo CRT; una durata
del QRS prolungata o invariata dopo
CRT, e associata invece ad una mortalita =g 820
cardiaca e per altre cause piu elevata. o . :

o 2 4 6 8 10 0 2

Years t Years ? 8 1
Atrisk (n) Atrisk (n)
Norma| 284 175 83 21 6 0
e p sy 18z
" . . .
Mads B" Ifronborg ’ Jer'ls c Nl_elsen' and Pete_r T.'Mortensen Electrocardlographlc patterns and Iong Figure | Kaplan—Meier estimates of all-cause mortality in (A) patients with LBBB, RBBB, and RV pacing before implantation (RVP);
term clinical outcome in cardiac resynchronization therapy Europace (2010) 12, 216-222 (B) patients with a normal and prolonged intrinsic PR duration (=200 ms); (C) patients with short (>150 ms), intermediate (150-200 ms),
i and long QRS duration (>200 ms); (D) patients with LBBB before implantation combined with a normal axis (Normal), LAD, and RAD;
doi:10.1093/europace/eup364 {)]patients withIQRS prolongation oF unchanged QRS duration|(AQRS '=0/ms) and|QRS shortening (AQRS =0/ms)|during CRT}
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Pacing in fusione

La stimolazione in fusione si riferisce \
all'erogazione della stimolazione CRT con una . J
strategia di programmazione che preservi la
conduzione AV intrinseca attraverso la branca
destra (RBB) con una fusione quindi del fronte
d'onda di attivazione intrinseca con la
stimolazione del VS. I
Il fronte d'onda puo essere ottenuto mediante \ r {

stimolazione del solo VS o in "fusione tripla" con /1
I’aggiunta della stimolazione RV. S

| metodi di ottimizzazione della fusione - £l
potrebbero essersi sviluppati per semplificare A
complesse tecniche di ottimizzazione \ W !
ecocardiografica, precedentemente considerato N /) /
il gold standard. \\\ o
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Multipoint pacing MPP

Una revisione sistematica e una meta-
analisi di 11 studi che valutavano 'MPP
rispetto a la stimolazione BiV
convenzionale hanno dimostrato una
riduzione dei ricoveri per scompenso,
LVEF migliorata, risposta clinica alla
CRT migliorata, diminuzione di tutte le
cause di morbilita e mortalita
cardiovascolare mediante analisi di

SOttog ru ppl . Peter H Wadfiingharrl ,1,2'P|L S, i1 a'md'Anthony WC
Tuttavia questi studi includevano Carlac Resynehronisation Theraps ' _ At

. . s . . . ELECTROPHYSIOLOGY REVIEW
molteplici variabili, riducendone quindi
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L'utilizzo del MPP e stato studiato
specificamente per i non-responder CRT
nello studio MORE-CRT MPP. | non
responder (riduzione <15% di LVESV)
sono stati randomizzati 1:1 a 6 mesi di
follow-up dopo l'impianto CRT per
ricevere o MPP o stimolazione BiV
convenzionale. Il MPP non ha fatto in
modo significativo aumentare la
percentuale di responder (valutazione
ecocardiografica) dopo un ulteriore
periodo di 6 mesi.

Le strategie di programmazione sono
state lasciate al

a discrezione del medico, tuttavia I'analisi
dei sottogruppi ha mostrato che MPP
programmato con un'ampia separazione
anatomica dell'elettrodo VS (= 30
mm,MPP-AS) e i ritardi interventricolari
piu brevi sembravano avere il maggior
beneficio incrementale nella risposta
clinica rispetto ad altre programmazioni
MPP (45,6% contro 26,2%, p=0,006).
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MPP e pacing in fusione

Lavori recenti di Varma et al. hanno discusso I'uso di un
algoritmo atrioventricolare (AV) adattivo dimostrando la
superiorita rispetto alle impostazioni convenzionali
predefinite con ritardi AV statici nel restringimento del
QRS.

L'utilizzo d’altro canto della stimolazione MPP, fornendo
due fronti d’onda dal VS, non solo ha ridotto il tasso di
mancata risposta, ma ha ugualmente diminuito il QRSd.
Nello studio IRON-MPP (Registro italiano sulla
stimolazione ventricolare sinistra multipoint), quando &
stata aggiunta la terapia MPP, & stata notata una
significativa riduzione aggiuntiva del QRSd ( p < 0,001)
ed é stato ottimizzato del 38% in base alla Varma N, O'Donnell D, Bassiouny M, et al. Programming cardiac resynchronization therapy for electrical
cpnﬁgurazmng che forn|§ce || QRSd Plu Stretto, con UI:Ta :\gr;(c):rggylfsrs(asc)héggo?:g;nd left bundle branch block and left ventricular activation delay. J Am Heart
riduzione media finale di 134,8 ms rispetto a quella di

14173 ms ottenuta con Ia StimOIaZione biventricola re Niazi I, Baker 2nd J, Corbisiero R, et al. Safety and efficacy of multipoint pacing in cardiac
(e(0) nvenZIonale. resynchronization therapy: the MultiPoint Pacing Trial. JACC Clin Electrophysiol. 2017;3(13):1510-1518.

Forleo GB, Santini L, Giammaria M, et al. Multipoint pacing via a quadripolar left-ventricular lead:
preliminary results from the Italian registry on multipoint left-ventricular pacing in cardiac
resynchronization therapy (IRON-MPP). Europace. 2017;19(7):1170-1177.
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PLACEC ™

E stato anche dimostrato che la CRT ottimizzata
per fornire una certa fusione intrinseca mostra
riduzioni significative del QRSd, quindi I'aggiunta
dell'attivazione del setto per contribuire
ulteriormente al restringimento del QRSd puo
teoricamente fornire un ulteriore vantaggio. E
interessante notare che € attualmente in fase di
valutazione la combinazione dell'uso di un
algoritmo AV adattativo con l'uso concomitante
di MPP anche se I'ottimizzazione di queste
caratteristiche con I'aggiunta della fusione in
modo standardizzato deve ancora essere
esaminata.

-\\7 :
e
/

/

)
¥

Figure 4: A: Traditional CRT with impulses originating from a single site on both the RV and LV leads. B: MPP with impulses
originating from a single RV site and two LV activation sites. MPP: multipoint pacing. C: Fusion CRT where intrinsic septal acti-
vation occurs with a single activation site from the LV lead. CRT: cardiac resynchronization therapy; LV: left ventricular; RV: right
ventricular. D: Combined impuses originating from two RV sites (septal activation and RV pacing) and two LV activation sites.
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LV only pacing

La stimolazione LV-only fondendosi con I'attivazione
intrinseca (LVp), produce un doppio fronte d'onda di
attivazione ventricolare. Cio puo evitare dissincronia
indotta da stimolazione del VD.

LVp non & inferiore a BiVp nei pazienti con QRSd 2120 ms e
indicazioni convenzionali per CRT in termini di lavoro,
capacita, picco di consumo di ossigeno, classe NYHA, LVEF
ed emodinamica misurata in modo invasivo.

L'evidenza della non inferiorita nei paZienti con conduzione Boriani G, Kranig W, Donal E, et al. A randomized doubleblind comparison of biventricular

AV intatta e QRS |arg0 incl Ude uno StUdiO in dopp|o cieco e versus left ventricular stimulation for cardiac resynchronization therapy: the Biventricular
versus Left Univentricular Pacing with ICD Back-up in Heart Failure Patients (B-LEFT HF) trial.

una meta-analisi, e porta al suo utilizzo approvato dalla Am Heart J 2010;159:1052-8.e1. https://doi.org/10.1016/j. ahj.2010.03.008; PMID: 20569719.
SOCieté Europea dl CardiOIOgia ne”e "nee gUida CRT del Brignole M, Auricchio A, Baron-Esquivias G, et al. 2013 ESC guidelines on cardiac
20 13 pacing and cardiac resynchronization therapy: the Task Force on cardiac pacing

and resynchronization therapy of the European Society of Cardiology (ESC).
Developed in collaboration with the European Heart Rhythm Association (EHRA). Eur
Heart J 2013;34:2281-329. https://doi.org/10.1093/eurheartj/eht150;

PMID: 23801822.
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LV Adaptiv

Nello studio di Yangang et al. Del 2021 sono stati =71
arruolati 63 pazienti (LVP = 34 vs BVP = 29).

Nel follow-up a 6 mesi, miglioramenti significativi
nella classe LVEF, LVESV e NYHA sono stati osservati

Unsuccessful CRT implant (n = 6)
Consent withdraw (n = 2)

Randomization
(n=63)

in entrambi i gruppi. Il tasso di super responder alla T STErTe

CRT era significativamente piu alto in pazienti con = St
stimolazione adattiva del solo VS LVP (68,4%) —{ Death before M f7u (n = 1)
rispetto ai pazienti del gruppo BVP (36,4%, p = .04). T T

La stimolazione adattiva del solo VS era i i
paragonabile alla BVP nel miglioramento della Py —

funzione cardiaca e condizione clinica dei pazienti Doath befors 6M tu (n= 1) [ RNy
con indicazione alla CRT. Questa scoperta indica la Coppieia il a S o
possibilita che un algoritmo LVP adattivo con i) Sl

appropriato sensing ventricolare destro in fusione
con |'attivazione intrinseca del ventricolo destro puo

. SR IR . . . Yangang Su MD, FHRS1 | Wei Hua MD, FHRS2 | Farong Shen MD3 | Jiangang Zou MD, FHRS4 | Baopeng
fornire benefici F“mC' In un sottogruppo di pazienti Tang PhD, FHRS5 | Keping Chen MD, FHRS2 | Yixiu Liang MD1 | Lang He MD3 | Xiaohong Zhou MDG |
CRT con conduzione atrioventricolare intatta. Xue Zhang MS7 |

Hongyang Lu PhD7 | Shu Zhang MD, FHRS2Left ventricular-only fusion pacing versus cardiac
resynchronization therapy in heart failure patients: A randomized controlled trial, Clinical cardiology
2021
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LV only FUP

In una revisione preparata per conto
dell'EHRA Education Committee, Burri et
al. ha concluso che la stimolazione
univentricolare del ventricolo sinistro
puo portare a un migliore esito della CRT
e puo diminuire il numero di non
responder; per raggiungere questo
obiettivo, gli autori hanno affermato che o Ii#'
gli algoritmi dovrebbero aggiornare M &"- . A T

automaticamente gli intervalli AV per

ad atta rSI a | |e mOd IfIChe del rlta rdo AV Burri, H.; Prinzen, F.W.; Gasparini, M.; Leclercq, C.; Burri, H.; Prinzen, F.W.; Gasparini, M.; Leglercq, C.
o H Left univentricular pacing for cardiac resynchronization therapy. Europace 2017, 19, 912-919. [CrossRef]
Intrinseco. (PubMed]
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Pacing in fusione+LV only+MPP

La stimolazione LV-only quindi € un'alternativa
consolidata alla stimolazione BiV e la sua
applicazione puo essere considerata per i non
responder BiV insieme all'ottimizzazione in fusione
per massimizzare la risposta individuale. L'aggiunta
di MPP alla stimolazione in fusione puod produrre a
sua volta la massima sincronia dell'elettricita e la
combinazione quindi delle strategie porterebbe alla
miglior risposta del paziente alla terapia elettrica di
resincronizzazione anche se si attendono dati
definitivi sugli esiti a lungo termine.

Rimangono tuttavia lacune in letteratura riguardo
aII'uso de”,OttimizzaZione in fUSione con ritardo dl Peter H Waddingham ,1,2 Pier Lambiase ,1,3 Amal Muthumala,1 Edward Rowland 1 and Anthony WC
Cond uzione non_LBBB, bIOCCO AV’ FA Cronica e Chow1,2Fusion Pacing with Biventricular, Left Ventricular-only and Multipoint Pacing in

Cardiac Resynchronisation Therapy: Latest Evidence and Strategies for Use ARRHYTHMIA &
durante MPP. ELECTROPHYSIOLOGY REVIEW
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HOT CRT e LOT CRT

La stimolazione in fusione, che sfrutta la conduzione
tramite il sistema intrinseco His-Purkinje, costituisce
la base dei recenti algoritmi di ottimizzazione della
terapia di resincronizzazione cardiaca (CRT).
Tuttavia, le impostazioni devono essere
costantemente regolate per adattarsi ai
cambiamenti nella conduzione AV e gli algoritmi non
sono sempre disponibili (ad esempio, a seconda del
dispositivo, in caso di blocco AV o con fibrillazione
atriale).

La terapia di resincronizzazione cardiaca ottimizzata
con I’His (HOT-CRT) e la terapia di
resincronizzazione cardiaca ottimizzata con la
branca sinistra (LOT-CRT) che combinano la
stimolazione del sistema di conduzione con la
stimolazione in fusione ventricolare, forniscono una
fusione costante con I'attivazione ventricolare
(indipendentemente dalla conduzione AV
intrinseca). Queste modalita forniscono strategie di
trattamento promettenti per i pazienti con
insufficienza cardiaca, specialmente in quelli con
fibrillazione atriale cronica che richiedono CRT (in
cui la porta atriale puo essere utilizzata per
collegare |'elettrocatetere di stimolazione del
sistema di conduzione).
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Prima di utilizzare la strategia di stimolazione combinata
di CRT e CSP, & necessario rispondere ad una serie di
importanti domande.

Primo, come i cambiamenti nella durata di QRS e LVAT si
traducono in importanti esiti clinici, come il
rimodellamento del ventricolo sinistro e ricoveri per
scompenso cardiaco?

Secondo, quali pazienti devono avere sia la stimolazione
CSP che CRT e quali pazienti beneficieranno di una sola
di queste?

Quanto € necessaria la correzione del blocco di branca
per risultati clinici ottimali?

Altre domande secondarie potrebbero infine riguardare
il costo aggiuntivo di entrambe le terapie elettriche e
I'impatto di entrambi i cateteri sulla longevita della
batteria.
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Vantaggi HOT CRT

* HOT-CRT supera la stimolazione BiV e HOT-CRT fornisce una fusione costante tra

(inclusa la stimolazione MPP) per il : .. .. .
g . . His-Purkinje e attivazione ventricolare
miglioramento della sincronia del J ’

ventricolo sinistro anche dopo ablazione del nodo
* la programmazione empirica di HOT- atrioventricolare, inoltre HBP,puo
CRT produce risultati simili in termini di contribuire ulteriormente a

riduzione di LVAT rispetto a quelli di
HOT-CRT ottimizzata in circa due terzi
dei pazienti

e HOT-CRT evita la desincronizzazione
del ventricolo destro osservato con BiV
migliorando la sincronia RV in pazienti
con RBBB.

risincronizzare i ventricoli.
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Vijayaraman et al. ha mostrato in una coorte di 25 pazienti
con LBBB non corretto o IVCD, che HOT-CRT ha permesso
di ottenere il minor QRSd rispetto a BiV (rispettivamente
120 16 ms vs. 162 17 ms),

Coluccia et al. (25) ha anche mostrato una riduzione del
QRSd con HOT-CRT rispetto a BiV in 20 pazienti (insieme ad
un miglioramento della dissincronia misurata
ecocardiograficamente).

Recentemente, Deshmukh et al. (26)ha riportato risultati
simili con la riduzione del QRSd da parte di HOT-CRT in 21
pazienti con sottostante LBBB, che era stato corretto in
modo incompleto da HBP.

FIGURE 1 12-Lead Electrocardiogram Results
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QRSd remained identical with HBP (ie., no BBE correction). Compared to HBP, HOT-
CRToey reduced QRS by 11%. HOT-CRT ooy QRS was shorter than each of the other
configurations. Significant differences: *p < 0.05; **p < 0.01; ***p < 0.00L

BiVoer — optimal biventricular pacing configuration yielding shortest LVAT;

BiVauv = biventricular pacing using the QLY electrode; HBP = His bundle pacing; HOT-
CRTopr = optimal His-optimized CRT configuration yielding shortest LVAT;

MPP g, = optimal multipoint pacing configuration yielding shortest LVAT; QRSd = QRS
duration.

Vijayaraman P, Herweg B, Ellenbogen KA, Gajek J. His-optimized cardiac resynchronization
therapy to maximize electrical resynchronization: a feasibility study. Circ Arrhythm Electrophysiol
2019;12:e006934.

Coluccia G, Vitale E, Corallo S, et al. Additional benefits of nonconventional
modalities of cardiac resynchronization therapy using His bundle pacing. J
Cardiovasc Electrophysiol 2020; 31:647-57.

Deshmukh A, Sattur S, Bechtol T, Heckman LIB, Prinzen FW, Deshmukh P. Sequential
His bundle and left ventricular pacing for cardiac resynchronization. J Cardiovasc
Electrophysiol 2020;31:2448-54.
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Left ventricular activation time

HOT-CRT che combina HBP e la
stimolazione in fusione ventricolare ha
ridotto la LVAT piu della stimolazione BiV
convenzionale e MPP in pazienti che
avevano LBBB non corretto da HBP.
Inoltre, HOT-CRT evita la 1T Sy S W
desincronizzazione del VD con B RS
stimolazione BiV e migliora la sincronia VD )
nei pazienti con RBBB. Questi risultati
dovrebbero incoraggiare ulteriori studi su
HOT-CRT con follow-up clinico per
confermare la sinergia tra stimolazione
HBP e VD, VS o BiV.

LVAT (ms)

100+
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w
-]

[
o
1

0-

Intrinsic  HBP HOT-CRTger BiVqy  BiVasr MPPeg




ROMA 30 Settembre - 1 Ottobre 2022 Centro Congressi di Confindustria Auditorium della Tecnica

PLACE@ "™~

LOT CRT

- L e = CRT basata sulla stimolazione
i dell'area della branca sinistra

- HE o B Y (LBBP, al posto

B B dell'elettrocatetere del

R E— ventricolo destro) combinata
1 Bl B 'T - con la stimolazione del
1§ W { ventricolo sinistro attraverso
R I’apposizione di un catetere in

Seno coronarico.
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LOT CRT

LOT CRT Left bundle branch area pacing (LBBAP) optimized CRT is feasible, safe and
provides greater electrical resynchronization in comparison to BiV-CRT.

BDOE QLM SO0

‘i

Nello studio di Jastrzebski et al. del 2022, LOT-CRT ha
avuto successo in 91 pazienti su 112 (81%) e ha
determinato un restringimento significativamente
maggiore del complesso QRS da 182 + 25 ms al basale a
144 + 22 ms (P < .0001) rispetto a BiV-CRT (170 £ 30 ms;
P <.0001) e LBBAP (162 +.0001) 23 ms; P < .0001).

Al follow-up di 23 mesi, la frazione di eiezione &
migliorata al 37% + 12%, il diametro telediastolico del
ventricolo sinistro & diminuito a 59 = 9 mm, il livello del
peptide natriuretico di tipo pro-B N-terminale &
diminuito a 2514 + 3537 pg /mL, i parametri di
stimolazione erano stabili e il miglioramento clinico
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