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CRT e CSP
La terapia di risincronizzazione cardiaca (CRT) èstata studiata in oltre 8000 pazienti in più di 20 annidi trials clinici ed è diventata lo standard di cura peri pazienti con blocco di branca e scompensocardiaco di grado moderato e severo.Il pacing del sistema di conduzione (CSP) è diventatosolo di recente un’alternatva alla CRT ed è statoriportato in studi preliminari che apporta similibenefici rispetto a quelli della CRT in pazienti conblocco di branca.



HBP vs BVP
Lo studio di Vijayaraman et al. del 2018riporta che un totale di 12 pazienti alcompletamento del follow up a 12 mesi hamostrato simili benefici quando assegnato alHBP piuttosto che al BIV pacing.Sebbene ci fossero miglioramenti significatividella classe funzionale NYHA, della qualitàdella vita (QOL), della distanza percorsa con iltest 6-min walk e nella frazione di eiezione(EF) per entrambi i gruppi di pazienti rispettoai valori basali, lo studio non è stato in gradodi determinare differeze significative tra ledue strategie.Pugazhendhi Vijayaraman, MD,a Mina K. Chung, MD,b Gopi Dandamudi, MD,c Gaurav A.Upadhyay, MD,dKousik Krishnan, MD,e George Crossley, MD,f Kristen Bova Campbell, PHARMD,g Byron K.Lee, MD,hMarwan M. Refaat, MD,i Sanjeev Saksena, MD,j,k John D. Fisher, MD,l Dhananjaya Lakkireddy,MD,m,non behalf of the ACC’s Electrophysiology Council, His Bundle Pacing, JOURNAL OF T H EAMERICAN COLLEGE OF CARD IOLOGY VOL . 7 2 , NO. 8 , 2 0 1 8



LBBP e BVP
Nei pazienti con dissincronia ventricolare einsufficienza cardiaca, l’LBBP può fornireun'alternativa alla tradizionale CRT e può esserel'opzione migliore per i pazienti con LBBB tipico.Zhang et al. ha recentemente pubblicato una seriedi 11 casi consecutiviin pazienti candidati alla CRT che hanno mostratocon LBBP la correzione LBBB, la resincronizzazioneventricolare elettrica e meccanica,così come unsostanziale aumento degli outcomes.

Zhang W, Huang J, Qi Y, Wang F, Guo L, Shi X, et al. Cardiac resynchronization therapy by left bundlebranch 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



Sebbene quindi gli studi sull’ HBP dimostrinorisultati promettenti, la selezione appropriatadei pazienti rimane una zona grigia.
L’utilizzo dell’ HBP nei pazienti con ritardo diconduzione intraventricolare e/o estesa fibrosidel ventricolo sinistro resta in dubbio.
In una percentuale circa dal 10% al 30% deipazienti, il LBBB potrebbe non essere correttodall’ HBP permanente e il ritardo di conduzioneintraventricolare dovuta a fibrosi o la malattiadella conduzione periferica potrebberopersistere .



Limiti dell’HBP
SOGLIE DI CATTURA.La regione del fascio di His minimamente circondata datessuto miocardico, quindi a meno che la punta del cateterenon penetri nell’ isolamento fibroso del fascio o sia in strettaprossimità, le soglie di cattura possono essere significativesuperiore alle soglie di cattura RV tradizionali.In alcuni pazienti può presentarsi un fascio di His profondo el'elica potrebbe non essere abbastanza lunga per raggiungerel’His con soglie accettabili.Nell’ esperienza di Vijayaraman et al., l'HBP può essereraggiunto in più 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 aumentareprogressivamente durante il follow-up.



REVISIONE DEL CATETERE.Una delle prime preoccupazioni dell’ HBP era il rischioper la failure del catetere, molti operatori di routineimpiantano pertanto un elettrocatetere di stimolazioneVD di backup.Rapporti recenti mostrano che i catereri locati in Hissono relativamente stabili e il posizionamento delcatetere di backup non è necessario nella maggior partedei pazienti.Le revisioni dell'elettrocatetere si rendono necessarie acausa del progressivo aumento della soglia di cattura.In uno studio a lungo termine su 75 pazienti con HBP,sono state necessarie revisioni degli elettrocateteri in 5pazienti (6,7%), 4 dei quali sono stati sostituiti consuccesso presso la regione del fascio di His anche fino a5 anni dopo l’impianto iniziale.

L’aumento acuto della soglia HBP o la perdita di catturasono molto probabilmente dovuti ad una fissazioneinadeguata del catetere.Il meccanismo dell'aumento ritardato nella soglia alfollow-up a lungo termine è invece meno chiaro.È probabile che il movimento della valvola tricuspideprovochi un lento scardinamento dell'elettrocatetere,tuttavia Il la possibilità di fibrosi locale non può essereesclusa.A causa del scarsità di tessuto eccitabile che circonda ilfascio di His nel corpo fibroso centrale, micro-dislocazioni del catetere possono portare ad unaumento significativo della soglia di cattura rispetto almiocardio del VD.



CONSUMO DELLA BATTERIA.L'entusiasmo dei primi investigatori nei confronti dell’HBP è diminuito a causa dell'elevata soglia di cattura edel requisito del catetere di backup in RV,che portano ad un esaurimento più rapido dellabatteria.Studi recenti hanno ha dimostrato che la maggior partedei pazienti sottoposti HBP convenzionale funziona benesenza bisogno di sostituzione precoce.Nei pazienti sottoposti a CRT con HBP, invece, soglie dicattura richieste per correggere il sottostante LBBB sonospesso più altee l'esaurimento precoce della batteria può essereancora un grosso ostacolo.



SENSING.Il segnale ottenuto dal catetere in HIS può 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, l'ampiezza del segnale ventricolare può essere
inferiore di 1-2 mV insieme a un segnale atriale relativamente
più grande.
Sebbene con il canale unipolare le ampiezze siano spesso
migliori del bipolare sensing, oversensing e inibizione possono
essere un problema.



DEVICE FOLLOW-UP.Durante il follow-up è raccomandato utilizzare
l'ECG multiderivazione (preferibilmente
12 derivazioni) ed effettuare test che valutino la
tipologia di cattura e l’eventuale correzione di blocchi
esistenti. Al follow-up dei 3 mesi è consigliato
programmare l'uscita di stimolazione ad almeno 1 V al di
sopra della soglia di cattura piuttosto che con un
margine di sicurezza doppio per risparmiare la batteria.
Le funzionalità dei test di soglia automatici sono limitate
ed è importante sottolineare che la formazione
aggiuntiva del personale della clinica è necessaria per
garantire l'adeguata programmazione durante il follow-
up.



Estrazione del catetere in HIS
In un recente studio sull'estrazione delcatetere,Vijayaraman et al. ha riferito che 21 elettrodisu 22 nella posizione del fascio di Hispotevano essere rimossi con successosenza alcun danno dopo una permanenza insede media di26 + /- 18 mesi.In 10 pazienti su 13 pazienti è stato inoltrepossibile riposizionare con successo unnuovo catetere in medesima sede.Ciò nonostante, l'impatto dell'estrazione delcatetere nei pazienti con HBP a lungotermine è sconosciuta.

Vijayaraman P, Subzposh FA, Panikkath R, Abdelrahman M, Naperkowski A. Extraction ofHisbundle pacing lead: safety outcomes and feasibility of reimplantation (abstr). HeartRhythm2018;15:S407.



LBBP
L’HBP può essere utile nel contesto della terapia di
resincronizzazione cardiaca (CRT), tuttavia una limitazione
dell’HBP è il LBBB al di sotto-hisiano, che può essere invece
corretto effettuando LBBP.
Sia HBP che LBBP sono in grado di catturare il sistema di
conduzione, l’HBP è la stimolazione più fisiologica perché
recluta l'intero sistema di conduzione, ma la percentuale di
successo per la correzione della malattia del sistema di
conduzione distale è inferiore e spesso si hanno soglie di
cattura più alte e sensing inferiore; LBBP sembra essere
quindi il metodo più efficace di stimolazione fisiologica
poiché evita molti degli svantaggi associati all’ HBP.

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 Arrhythmia2021, DOI: 10.1002/joa3.12638



L’LBBP sta diventando sempre più una validaalternativa alla CRT, questa tecnica può infattifornire la correzione della malattia della conduzionedistale garantendo migliore stabilità rispetto all’HBP.Grazie al tessuto settale come sito di stimolazione,l’LBBP ha una soglia di cattura più bassa e piùaffidabile rispetto all’ HBP, aumentando la duratadel sistema ed eliminando la necessità di uncatetere di backup.Infine, nei pazienti con failure dell’HBP ,l’ LBBP èun'opzione praticabile.



LBBP complicanze
Ci sono diverse potenziali complicanze correlate alLBBP.Durante l'impianto, la guaina o l'elica espostadell'elettrocatetere di stimolazione possonopotenzialmente causare lesioni alla brancadestra(RBB) e di conseguenza, nei pazienti con LBBBpotrebbe essere necessario impiantare unelettrocatetere di stimolazione temporaneodi backup.Li et al.nel 2019 ha riferito che il 12,6% dei suoipazienti ha sviluppatoRBBB temporaneo durante la procedura di impianto,che si è risolto prima della dimissione dall'ospedale.Tuttavia,lo studio di Su et al. del 2021 riportalesione permanente del ramo destro del fascio in 55(8,9%) pazienti.

Li Y, Chen K, Dai Y, Li C, Sun QI, Chen R, et al. Left bundle branch pacing for symptomaticbradycardia: implant success rate, safety,and pacing characteristics. Hear Rhythm.2019;16:1758–65.https://doi.org/10.1016/j.hrthm.2019.05.014

Su L, Wang S, Wu S, Xu L, Huang Z, Chen X, et al. Long-term safety and feasibility of left bundlebranch pacing in a large single-center study. Circ Arrhythmia Electrophysiol. 2021;14:9261.https://doi. org/10.1161/CIRCEP.120.009261



Altre complicanze possono essere laperforazione in acuto dell'elettrocatetere nellacavità ventricolare sinistra e la dislocazionedell'elettrocatetere stesso.Vijayaraman et al. nel 2019 riporta ladislocazione dell'elettrocatetere dopo l'impiantoin 3 su 97 pazienti (3,1%) che sono statisottoposti a LBBP, mentre Su nel 2021 riportache per 2 pazienti su 618 si è resa necessariarevisione dell'elettrocatetere il giorno dopol'impianto. Ravi et al. nel 2020 ha riportato uncaso di LBBP complicato da un improvvisoaumento della soglia secondario a perforazionedel setto.
Vijayaraman P, Subzposh FA, Naperkowski A, Panikkath R, John K, Mascarenhas V, et al.Prospective evaluation of feasibility and electrophysiologic and echocardiographiccharacteristics of left bundle branch area pacing. Hear Rhythm. 2019;16:1774–82. https://doi.org/10.1016/j.hrthm.2019.05.011
Su L, Wang S, Wu S, Xu L, Huang Z, Chen X, et al. Long-term safety and feasibility of left bundlebranch pacing in a large single-center study. Circ Arrhythmia Electrophysiol. 2021;14:9261.https://doi. org/10.1161/CIRCEP.120.009261

Ravi V, Larsen T, Ooms S, Trohman R, Sharma PS. Late-onset interventricular septal perforationfrom left bundle branch pacing. Hear Case Reports. 2020;6:627–31.https://doi.org/10.1016/j.hrcr.2020.06.008



Un solo caso di infarto miocardico èstato segnalato secondario ad unalesione di un ramo settale daPonnusamy et al. nel 2020.I pazienti dovrebbero infine effettuareun ecocardiogramma post-proceduraleper valutare l'eventuale elica espostanella cavità VS a causa di unapotenzialepossibilità ditromboembolismo. Ponnusamy SS, Vijayaraman P. Aborted ST-elevation myocardial infarction—An unusualcomplication of left bundle branch pacing. Hear Case Reports. 2020;6:520–2.https://doi.org/10.1016/j. hrcr.2020.05.010



LBBP vs BVP
Nello studio di Xueying et al. del 2022, sono stati presi in esamecento pazienti con HFrEF e LBBB candidati a CRT arruolatiprospetticamentee divisi in due gruppi (LBBP-CRT, n = 49; BVP-aCRT, n = 51) inquattro centri. Il successo per LBBP-CRT e BVP-aCRT erarispettivamente del 98,00% e 91,07%. Il gruppo LBBP ha avuto lariduzione 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 èstata 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% contro43,62 ± 11,33%, P = 0,021; 20,90 ± 11,80% contro 15,20 ± 9,98%, P= 0,015, P = 0,015). É stato osservato un tasso di super-risposta piùelevato in LBBP-CRT rispetto a BVP-aCRT a 6 mesi (53,06% contro36,59%, P = 0,016) e 12 mesi (61,22% contro 39,22%, P = 0,028). Lasoglia di stimolazione era buona in LBBP-CRT all'impianto edurante il follow-up di 1 anno (entrambi P < 0,001). Complicazionicorrelate alla procedura ed esiti clinici avversi, compreso ilricovero per insufficienza cardiaca e mortalità non eranosignificativamente diversi nei due gruppi.

Xueying Chen1†, Yang Ye2†, ZhongkaiWang3†, Qinchun Jin1†, 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*, andJunbo Ge1 Cardiac resynchronization therapy via leftbundle branch pacing vs.optimizedbiventricular pacing with adaptive algorithmin heart failure with left bundlebranch block: a prospective,multi-centre, observational study(2022) 24, 807–816doi:10.1093/europace/euab249



LBBP vs BVP dati sul QRS



Linee guida ESC 2021 CRT



Linee guida ESC 2021 HBP



Linee guida ESC LBBP
I vantaggi di questa tecnica sono parametri elettricigeneralmente eccellenti, successo di correzione diblocchi troppo distali per essere trattati con HBP, emaggior facilità nell’ablazione del NAV.Tuttavia, sebbene la tecnica sia molto promettente, idati su questo approccio sono ancora scarsi, e c'èpreoccupazione in merito alle prestazioni del cateterea lungo termine e fattibilità della sua estrazione.Le linee guida per l'utilizzo della stimolazione dellabranca sinistra non sono pertanto ancora stateformulate.



Difficoltà per una CRT ottimale
Un limite non valicabile riguardo alla selezione delsito ottimale di impianto è dato dall’anatomia delSeno Coronarico stesso.Mentre in alcuni pazienti diversi rami del sitopotrebbero essere tecnicamente accessibili, in altrisoprattutto se reduci da interventi dicardiochirurgia, l'impiantatore potrebbe doversiaccontentare di trovare una posizione stabile per ilcatetere in una collocazione limitrofa alla zonatarget definita. Infine, la posizione del catetere perVS è spesso un compromesso tra area target,stabilità del catetere, soglia, segnale intrinseco estimolazione diaframmatica.



CRT ottimale e Q-LV
Il cosiddetto Q-LV-Time è l'intervallo che va dall'inizio del QRS
sull'ECG di superficie al segnale rilevato sulla punta del catetere in
VS; questo può essere espresso in millisecondi o come percentuale
della larghezza del QRS sull'ECG di superficie.
Zanon et al. ha valutato già nel 2014 se la misura del Q-LV potesse
essere utilizzata per identificare l'ottimale sito di posizionamento
del catetere mediante screening sistematico di tutte le vene target
del seno coronarico.
È 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 è apparso inoltre significativo per
miglioramento, dell'AHR di più del 10%, risultato che è stato
associato alla previsione del rimodellamento a lungo termine.

Zanon F, Baracca E, Pastore G, Fraccaro C, Roncon L, Aggio S,et al. Determination of the longestintrapatient left ventricular electrical delay may predict acute hemodynamic improvement in patientsafter cardiac resynchronization therapy. Circ Arrhythm Electrophysiol. 2014;7(3):377–83. https:// doi.org/ 10. 1161/ CIRCEP. 113. 000850.



CRT: il sito ottimale
In genere, quando viene rilevata l'ultima attivazioneelettrica, questo punto dovrebbe essere il sito diimpianto preferenziale tranne esso sia in unacicatrice transmurale.In uno studio di Gold et al. Del 2011, l'impianto dielettrocatetere VS con un intervallo Q-LV favorevoleera associato ad un maggiore rimodellamentoinverso e miglioramento dei sintomi a 6 mesi.

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



Un posizionamento ottimale dell'elettrocatetere inventricolo sinistro resta quindi cruciale per ilprevisto miglioramento emodinamico e quindiclinico del paziente. Una ben localizzata area targete gli strumenti che aiutano a ottenere un impiantodi elettrocatetere di successo sembrano essere dellamassima importanza per raggiungere un effettoottimale della CRT.Risultati di recenti studi suggeriscono l’utilizzo diimaging intraprocedurale per guidare ilposizionamento del catetere in ventricolo sinistro,tuttavia il vantaggio rilevante rispettoall'ottimizzazione empirica del catetere è ancoraoggetto di dibattito.Miglioramenti tecnici in cateteri e algoritmi (adesempio, multipoint pacing (MPP) o algoritmiadattivi) permettono sicuramente un maggioresuccesso procedurale.



Diversi studi hanno dimostrato che l'entitàdel restringimento del QRS stimolatorispetto al basale è associata ad unamiglior risposta clinica.Takenaka et al. ha dimostrato che ilrestringimento del QRSd post CRT era unpredittore indipendente dall'analisimultivariata della risposta clinica(riduzione LVESV ≥15%). L'associazionepositiva tra l'entità del restringimento delQRSd e la risposta clinica è statadimostrata retrospettivamente anche inpazienti sottoposti a upgrade a CRT a causadi una stimolazione del VD cronica.Takenaka M, Inden Y, Yanagisawa S, et al. Myocardial viability as shown by left ventricular lead pacingthreshold and improved dyssynchrony by QRS narrowing predicts the response to cardiacresynchronization therapy. J Cardiovasc Electrophysiol 2019;30:311–9. https://doi.org/10.1111/jce.13806;PMID: 30516312.



Riduzione del QRS e CRT ottimale
L'utilizzo della riduzione del QRS nelladeterminazione della risposta clinica a lungotermine nella CRT è incoerente; tuttavia, lamaggior parte dei dati supporta questometodo e le meta-analisi di Bilchick et al. eMolhoek et al. mostrano risultati favorevoliquando si utilizza il restringimento QRS comepresupposto per un'erogazione CRT ottimale. Bilchick KC, Kamath S, DiMarco JP, Stukenborg GJ. Bundle-branch block morphology and other predictorsof 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 cardiacresynchronization therapy in patients with end-stage heart failure. Pacing Clin Electrophysiol.2004;27(3):308–313.



Studi hanno dimostrato che i nonresponder hanno meno grado diriduzione del QRS dopo CRT; una duratadel QRS prolungata o invariata dopoCRT, è associata invece ad una mortalitàcardiaca e per altre cause più elevata.

Mads B. Kronborg*, Jens C. Nielsen, and Peter T. Mortensen Electrocardiographic patterns and long-term clinical outcome in cardiac resynchronization therapy Europace (2010) 12, 216–222doi:10.1093/europace/eup364



Pacing in fusione
La stimolazione in fusione si riferisceall'erogazione della stimolazione CRT con unastrategia di programmazione che preservi laconduzione AV intrinseca attraverso la brancadestra (RBB) con una fusione quindi del fronted'onda di attivazione intrinseca con lastimolazione del VS.Il fronte d'onda può essere ottenuto mediantestimolazione del solo VS o in "fusione tripla" conl’aggiunta della stimolazione RV.I metodi di ottimizzazione della fusionepotrebbero essersi sviluppati per semplificarecomplesse tecniche di ottimizzazioneecocardiografica, precedentemente consideratoil gold standard.



Multipoint pacing MPP
Una revisione sistematica e una meta-analisi di 11 studi che valutavano l'MPPrispetto a la stimolazione BiVconvenzionale hanno dimostrato unariduzione dei ricoveri per scompenso,LVEF migliorata, risposta clinica allaCRT migliorata, diminuzione di tutte lecause di morbilità e mortalitàcardiovascolare mediante analisi disottogruppi.Tuttavia questi studi includevanomolteplici variabili, riducendone quindil'applicabilità.

Peter H Waddingham ,1,2 Pier Lambiase ,1,3 Amal Muthumala,1 Edward Rowland 1 and Anthony WCChow1,2 Fusion Pacing with Biventricular, Left Ventricular-only and Multipoint Pacing inCardiac Resynchronisation Therapy: Latest Evidence and Strategies for Use ARRHYTHMIA &ELECTROPHYSIOLOGY REVIEW



L'utilizzo del MPP è stato studiatospecificamente per i non-responder CRTnello studio MORE-CRT MPP. I nonresponder (riduzione <15% di LVESV)sono stati randomizzati 1:1 a 6 mesi difollow-up dopo l'impianto CRT perricevere o MPP o stimolazione BiVconvenzionale. Il MPP non ha fatto inmodo significativo aumentare lapercentuale di responder (valutazioneecocardiografica) dopo un ulterioreperiodo di 6 mesi.

Le strategie di programmazione sonostate lasciate ala discrezione del medico, tuttavia l'analisidei sottogruppi ha mostrato che MPPprogrammato con un'ampia separazioneanatomica dell'elettrodo VS (≥ 30mm,MPP-AS) e i ritardi interventricolaripiù brevi sembravano avere il maggiorbeneficio incrementale nella rispostaclinica rispetto ad altre programmazioniMPP (45,6% contro 26,2%, p=0,006).



MPP e pacing in fusione
Lavori recenti di Varma et al. hanno discusso l'uso di unalgoritmo atrioventricolare (AV) adattivo dimostrando lasuperiorità rispetto alle impostazioni convenzionalipredefinite con ritardi AV statici nel restringimento delQRS.L’utilizzo d’altro canto della stimolazione MPP, fornendodue fronti d’onda dal VS, non solo ha ridotto il tasso dimancata risposta, ma ha ugualmente diminuito il QRSd.Nello studio IRON-MPP (Registro italiano sullastimolazione ventricolare sinistra multipoint), quando èstata aggiunta la terapia MPP, è stata notata unasignificativa riduzione aggiuntiva del QRSd ( p < 0,001)ed è stato ottimizzato del 38% in base allaconfigurazione che fornisce il QRSd più stretto, con unariduzione media finale di 134,8 ms rispetto a quella di141,3 ms ottenuta con la stimolazione biventricolareconvenzionale. Niazi I, Baker 2nd J, Corbisiero R, et al. Safety and efficacy of multipoint pacing in cardiacresynchronization therapy: the MultiPoint Pacing Trial. JACC Clin Electrophysiol. 2017;3(13):1510–1518.

Varma N, O’Donnell D, Bassiouny M, et al. Programming cardiac resynchronization therapy for electricalsynchrony: reaching beyond left bundle branch block and left ventricular activation delay. J Am HeartAssoc. 2018;7(3):e007489.

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 cardiacresynchronization therapy (IRON-MPP). Europace. 2017;19(7):1170–1177.



È stato anche dimostrato che la CRT ottimizzataper fornire una certa fusione intrinseca mostrariduzioni significative del QRSd, quindi l’aggiuntadell'attivazione del setto per contribuireulteriormente al restringimento del QRSd puòteoricamente fornire un ulteriore vantaggio. Èinteressante notare che è attualmente in fase divalutazione la combinazione dell'uso di unalgoritmo AV adattativo con l'uso concomitantedi MPP anche se l'ottimizzazione di questecaratteristiche con l'aggiunta della fusione inmodo standardizzato deve ancora essereesaminata.



LV only pacing
La stimolazione LV-only fondendosi con l'attivazioneintrinseca (LVp), produce un doppio fronte d'onda diattivazione ventricolare. Ciò può evitare dissincroniaindotta da stimolazione del VD.LVp non è inferiore a BiVp nei pazienti con QRSd ≥120 ms eindicazioni convenzionali per CRT in termini di lavoro,capacità, picco di consumo di ossigeno, classe NYHA, LVEFed emodinamica misurata in modo invasivo.L'evidenza della non inferiorità nei pazienti con conduzioneAV intatta e QRS largo include uno studio in doppio cieco euna meta-analisi, e porta al suo utilizzo approvato dallaSocietà Europea di Cardiologia nelle linee guida CRT del2013.

Boriani G, Kranig W, Donal E, et al. A randomized doubleblind comparison of biventricularversus left ventricular stimulation for cardiac resynchronization therapy: the Biventricularversus Left Univentricular Pacing with ICD Back-up in Heart Failure Patients (B-LEFT HF) trial.Am Heart J 2010;159:1052–8.e1. https://doi.org/10.1016/j. ahj.2010.03.008; PMID: 20569719.
Brignole M, Auricchio A, Baron-Esquivias G, et al. 2013 ESC guidelines on cardiacpacing and cardiac resynchronization therapy: the Task Force on cardiac pacingand resynchronization therapy of the European Society of Cardiology (ESC).Developed in collaboration with the European Heart Rhythm Association (EHRA). EurHeart J 2013;34:2281–329. https://doi.org/10.1093/eurheartj/eht150;PMID: 23801822.



LV Adaptiv
Nello studio di Yangang et al. Del 2021 sono statiarruolati 63 pazienti (LVP = 34 vs BVP = 29).Nel follow-up a 6 mesi, miglioramenti significativinella classe LVEF, LVESV e NYHA sono stati osservatiin entrambi i gruppi. Il tasso di super responder allaCRT era significativamente più alto in pazienti constimolazione adattiva del solo VS LVP (68,4%)rispetto ai pazienti del gruppo BVP (36,4%, p = .04).La stimolazione adattiva del solo VS eraparagonabile alla BVP nel miglioramento dellafunzione cardiaca e condizione clinica dei pazienticon indicazione alla CRT. Questa scoperta indica lapossibilità che un algoritmo LVP adattivo conappropriato sensing ventricolare destro in fusionecon l’attivazione intrinseca del ventricolo destro puòfornire benefici clinici in un sottogruppo di pazientiCRT con conduzione atrioventricolare intatta.

Yangang Su MD, FHRS1 | Wei Hua MD, FHRS2 | Farong Shen MD3 | Jiangang Zou MD, FHRS4 | BaopengTang PhD, FHRS5 | Keping Chen MD, FHRS2 | Yixiu Liang MD1 | Lang He MD3 | Xiaohong Zhou MD6 |Xue Zhang MS7 |Hongyang Lu PhD7 | Shu Zhang MD, FHRS2Left ventricular-only fusion pacing versus cardiacresynchronization therapy in heart failure patients: A randomized controlled trial, Clinical cardiology2021



LV only FUP
In una revisione preparata per contodell'EHRA Education Committee, Burri etal. ha concluso che la stimolazioneuniventricolare del ventricolo sinistropuò portare a un migliore esito della CRTe può diminuire il numero di nonresponder; per raggiungere questoobiettivo, gli autori hanno affermato chegli algoritmi dovrebbero aggiornareautomaticamente gli intervalli AV peradattarsi alle modifiche del ritardo AVintrinseco. Burri, H.; Prinzen, F.W.; Gasparini, M.; Leclercq, C.; Burri, H.; Prinzen, F.W.; Gasparini, M.; Leqlercq, C.Left univentricular pacing for cardiac resynchronization therapy. Europace 2017, 19, 912–919. [CrossRef][PubMed]



Pacing in fusione+LV only+MPP
La stimolazione LV-only quindi è un'alternativaconsolidata alla stimolazione BiV e la suaapplicazione può essere considerata per i nonresponder BiV insieme all'ottimizzazione in fusioneper massimizzare la risposta individuale. L'aggiuntadi MPP alla stimolazione in fusione può produrre asua volta la massima sincronia dell'elettricità e lacombinazione quindi delle strategie porterebbe allamiglior risposta del paziente alla terapia elettrica diresincronizzazione anche se si attendono datidefinitivi sugli esiti a lungo termine.Rimangono tuttavia lacune in letteratura riguardoall'uso dell’ottimizzazione in fusione con ritardo diconduzione non-LBBB, blocco AV, FA cronica edurante MPP.

Peter H Waddingham ,1,2 Pier Lambiase ,1,3 Amal Muthumala,1 Edward Rowland 1 and Anthony WCChow1,2Fusion Pacing with Biventricular, Left Ventricular-only and Multipoint Pacing inCardiac Resynchronisation Therapy: Latest Evidence and Strategies for Use ARRHYTHMIA &ELECTROPHYSIOLOGY REVIEW



HOT CRT e LOT CRT
La stimolazione in fusione, che sfrutta la conduzionetramite il sistema intrinseco His-Purkinje, costituiscela base dei recenti algoritmi di ottimizzazione dellaterapia di resincronizzazione cardiaca (CRT).Tuttavia, le impostazioni devono esserecostantemente regolate per adattarsi aicambiamenti nella conduzione AV e gli algoritmi nonsono sempre disponibili (ad esempio, a seconda deldispositivo, in caso di blocco AV o con fibrillazioneatriale).

La terapia di resincronizzazione cardiaca ottimizzatacon l’His (HOT-CRT) e la terapia diresincronizzazione cardiaca ottimizzata con labranca sinistra (LOT-CRT) che combinano lastimolazione del sistema di conduzione con lastimolazione in fusione ventricolare, forniscono unafusione costante con l'attivazione ventricolare(indipendentemente dalla conduzione AVintrinseca). Queste modalità forniscono strategie ditrattamento promettenti per i pazienti coninsufficienza cardiaca, specialmente in quelli confibrillazione atriale cronica che richiedono CRT (incui la porta atriale può essere utilizzata percollegare l'elettrocatetere di stimolazione delsistema di conduzione).



Prima di utilizzare la strategia di stimolazione combinatadi CRT e CSP, è necessario rispondere ad una serie diimportanti domande.Primo, come i cambiamenti nella durata di QRS e LVAT sitraducono in importanti esiti clinici, come ilrimodellamento del ventricolo sinistro e ricoveri perscompenso cardiaco?Secondo, quali pazienti devono avere sia la stimolazioneCSP che CRT e quali pazienti beneficieranno di una soladi queste?Quanto è necessaria la correzione del blocco di brancaper risultati clinici ottimali?Altre domande secondarie potrebbero infine riguardareil costo aggiuntivo di entrambe le terapie elettriche el'impatto di entrambi i cateteri sulla longevità dellabatteria.



Vantaggi HOT CRT
• HOT-CRT supera la stimolazione BiV(inclusa la stimolazione MPP) per ilmiglioramento della sincronia delventricolo sinistro• la programmazione empirica di HOT-CRT produce risultati simili in termini diriduzione di LVAT rispetto a quelli diHOT-CRT ottimizzata in circa due terzidei pazienti• HOT-CRT evita la desincronizzazionedel ventricolo destro osservato con BiVmigliorando la sincronia RV in pazienticon RBBB.

• HOT-CRT fornisce una fusione costante traHis-Purkinje e attivazione ventricolare,anche dopo ablazione del nodoatrioventricolare, inoltre HBP,puòcontribuire ulteriormente arisincronizzare i ventricoli.



Vijayaraman et al. ha mostrato in una coorte di 25 pazienticon LBBB non corretto o IVCD, che HOT-CRT ha permessodi ottenere il minor QRSd rispetto a BiV (rispettivamente120 16 ms vs. 162 17 ms),Coluccia et al. (25) ha anche mostrato una riduzione delQRSd con HOT-CRT rispetto a BiV in 20 pazienti (insieme adun miglioramento della dissincronia misurataecocardiograficamente).Recentemente, Deshmukh et al. (26)ha riportato risultatisimili con la riduzione del QRSd da parte di HOT-CRT in 21pazienti con sottostante LBBB, che era stato corretto inmodo incompleto da HBP.
Vijayaraman P, Herweg B, Ellenbogen KA, Gajek J. His-optimized cardiac resynchronizationtherapy to maximize electrical resynchronization: a feasibility study. Circ Arrhythm Electrophysiol2019;12:e006934.
Coluccia G, Vitale E, Corallo S, et al. Additional benefits of nonconventionalmodalities of cardiac resynchronization therapy using His bundle pacing. JCardiovasc Electrophysiol 2020; 31:647–57.
Deshmukh A, Sattur S, Bechtol T, Heckman LIB, Prinzen FW, Deshmukh P. SequentialHis bundle and left ventricular pacing for cardiac resynchronization. J CardiovascElectrophysiol 2020;31:2448–54.



HOT-CRT che combina HBP e lastimolazione in fusione ventricolare haridotto la LVAT più della stimolazione BiVconvenzionale e MPP in pazienti cheavevano LBBB non corretto da HBP.Inoltre, HOT-CRT evita ladesincronizzazione del VD constimolazione BiV e migliora la sincronia VDnei pazienti con RBBB. Questi risultatidovrebbero incoraggiare ulteriori studi suHOT-CRT con follow-up clinico perconfermare la sinergia tra stimolazioneHBP e VD, VS o BiV.



LOT CRT
CRT basata sulla stimolazionedell'area della branca sinistra(LBBP, al postodell'elettrocatetere delventricolo destro) combinatacon la stimolazione delventricolo sinistro attraversol’apposizione di un catetere inseno coronarico.



LOT CRT
Nello studio di Jastrzebski et al. del 2022, LOT-CRT haavuto successo in 91 pazienti su 112 (81%) e hadeterminato un restringimento significativamentemaggiore del complesso QRS da 182 ± 25 ms al basale a144 ± 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 ≥3 mesi, la frazione di eiezione èmigliorata al 37% ± 12%, il diametro telediastolico delventricolo sinistro è diminuito a 59 ± 9 mm, il livello delpeptide natriuretico di tipo pro-B N-terminale èdiminuito a 2514 ± 3537 pg /mL, i parametri distimolazione erano stabili e il miglioramento clinico èstato notato nel 76% dei pazienti. MarekJastrzębskiMD, PhD∗PawełMoskalMD, PhD∗WimHuybrechtsMD†KarolCurilaMD, PhD‡PraveenSreekumarMBBS,MD, DM§Leonard M.RademakersMD, PhD‖Shunmuga SundaramPonnusamyMBBS, MD, CEPS-A¶BengtHerwegMD,FHRS#Parikshit S.SharmaMD, MPH, FACC, FHRS∗∗AgnieszkaBednarekMD, PhD∗MarekRajzerMD,PhD∗PugazhendhiVijayaramanMD, FHRS††Left bundle branch–optimized cardiac resynchronization therapy (LOT-CRT): Results from an international LBBAP collaborative study group Heart Rhythm Volume 19, Issue 1, January2022, Pages 13-21




