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Il problema: i pazienti non-responders

• Circa il 30% dei pazienti con insufficienza cardiaca e QRS slargato non risponde alla CRT 
«convenzionale» ottenuta con stimolazione biventricolare (BiVP) inserendo un elettrocatetere 
in seno coronarico. 

• Le principali cause di non-risposta alla CRT includono: 
– posizione subottimale dell’elettrocatetere in seno coronarico; 
– blocco di branca sinistro non vero (IVCD); 
– cardiomiopatia ischemica con cicatrice estesa; 
– rimodellamento ventricolare avanzato con LVEDV molto aumentato. 

• Per tale motivo, si è resa necessaria nel tempo una strategia «rescue», alternativa per superare 
il problema dei non-responders e dei pazienti con anatomie sfavorevoli 

• Definizione di Non Responder alla CRT: Il paziente che, a 12 mesi dall’impianto di un 
dispositivo con CRT non ha un incremento della frazione di eiezione del 5% o più oppure non 
ha una riduzione di almeno il 15% del volume telesistolico ventricolare sinistro (LVESV) 
nonostate terapia medica ottimizzata e programmazione del dispositivo ottimizzata.

Criteri di Strauss1 per BBSx «vero»: 

1. Durata del QRS > 130 msec (donne) e > 140 msec (uomini); 
2. Presenza di complesso QS o rS in V1; 
3. Onda R ampia e monofasica in D1, aVL, V5 e V6; 
4. Presenza di un’incisura («notch») oppure di uno «slurring» del QRS in almeno 2 derivazioni 

tra D1, aVL, V1, V2, V5, V6 (rappresenta l’attivazione ritardata del ventricolo sinistro). 

(1) Strauss DG, Selvester RH, Wagner GS. Defining left bundle branch block in the era of cardiac resynchronization therapy. The American journal of cardiology. 2011 Mar 15;107(6):927-34.



LBBAP: razionale e tipi di cattura

Attraverso la stimolazione della branca sinistra (Left Bundle Branch Area Pacing, LBBAP) si può tentare di correggere 
la malattia del sistema di conduzione cardiaco, vicariando elettricamente la branca sinistra malfunzionante o una 
delle sue diramazioni. 

A differenza della resincronizzazione «classica», dipendente dall’anatomia venosa del cuore e con una stimolazione 
epicardica  endocardica, la stimolazione di branca sinistra garantisce invece un'attivazione ventricolare quasi 
fisiologica. 

Il Consensus Document dell’EHRA del 2023 (Burri et al.)1, classifica la cattura della branca sinistra in tre categorie: 
• LBBP «vero» (cattura della branca o dei fascicoli); 
• Left Ventricular Septal Pacing (pacing settale subendocardico del ventricolo sinistro); 
• Deep Septal Pacing (DSP), o stimolazione profonda del setto interventricolare (ottenuta nel 44% dei casi);  

La corretta identificazione del tipo di cattura è fondamentale per poter predire la risposta clinica. 
(1) Burri H, Jastrzebski M, Cano Ó, Čurila K, de Pooter J, Huang W, Israel C, Joza J, Romero J, Vernooy K, Vijayaraman P, Whinnett Z, Zanon F. EHRA clinical consensus statement on conduction system pacing implantation: executive summary. Endorsed by the Asia-Pacific Heart 
Rhythm Society (APHRS), Canadian Heart Rhythm Society (CHRS) and Latin-American Heart Rhythm Society (LAHRS). Europace. 2023 Apr 15;25(4):1237-1248. doi: 10.1093/europace/euad044. Erratum in: Europace. 2023 Apr 15;25(4):1520. doi: 10.1093/europace/euad098. 
PMID: 37061850; PMCID: PMC10105857.



LBBAP vs BiVP de novo: registri prospettici

Lo studio di Vijayaraman1 et al. (JACC 2023, N=1778, età media 69 ± 12 anni, FE media 27% ± 6%, 32% donne, 58% cardiopatia non-
ischemica, FUP medio 4 anni) ha confrontato LBBAP (797 pazienti) vs BiVP (981 pazienti). L'endpoint composito mortalità per tutte le 
cause/ospedalizzazione per scompenso cardiaco è risultato del 20.8% nei pazienti LBBAP vs 28% dei pazienti con BiVP (HR 1,495, CI 
1,213 – 1,842 p<0,001), ottenendo un QRS più breve (128 ± 19 msec vs 144 ± 23 msec p < 0,001 ) ed un incremento maggiore della 
frazione di eiezione ventricolare sinistra (+13% ± + 12% LBBAP vs +10% ± 12% BiVP p< 0,001). 
Nello studio di Diaz2 et al. (JACC EP 2023, N=371, FUP medio 340 giorni, LBBAP 128 pazienti vs 243 BiVP, età media 69,8 ± 11,2 anni, 30% 
donne, 60% cardiopatia non ischemica) ha anche lui confermato risultati superiori con LBBAP: l’end point composito sempre di mortalità 
per tutte le cause/ospedalizzazione per scompenso cardiaco è stato del 24.2% dei pazienti con LBBAP vs il 42.4% dei pazienti nel gruppo 
BiVP (HR 0.621, p=0.021). 
Entrambi i registri hanno pertanto mostrato performance consistentemente migliori dell'LBBAP rispetto alla CRT convenzionale. 
(1) Vijayaraman, P, Sharma, P, Cano, Ó. et al. Comparison of Left Bundle Branch Area Pacing and Biventricular Pacing in Candidates for Resynchronization Therapy. JACC. 2023 Jul, 82 

(3) 228–241. https://doi.org/10.1016/j.jacc.2023.05.006. 
(2) Diaz JC, Sauer WH, Duque M, Koplan BA, Braunstein ED, Marín JE, Aristizabal J, Niño CD, Bastidas O, Martinez JM, Hoyos C, Matos CD, Lopez-Cabanillas N, Steiger NA, Kapur S, 

Tadros TM, Martin DT, Zei PC, Tedrow UB, Romero JE. Left Bundle Branch Area Pacing Versus Biventricular Pacing as Initial Strategy for Cardiac Resynchronization. JACC Clin 
Electrophysiol. 2023 Aug;9(8 Pt 2):1568-1581. doi: 10.1016/j.jacep.2023.04.015. Epub 2023 May 21. PMID: 37212761.



LEFT-BUNDLE-CRT Trial (Cano 2026)1

Primo trial clinico randomizzato multicentrico (11 centri in Spagna, N=176 pazienti arruolati, 84 nel gruppo BiVP e 92 nel gruppo LBBAP, durata media del QRS 172 
msec nel gruppo BiVP vs 165 msec nel gruppo LBBAP, p = 0,04) che confronta LBBAP vs BiVP in pazienti con LBBB (criteri Strauss).  
Disegno di non-inferiorità di LBBAP vs CRT con Follow-up di 12 mesi. 
Endpoint primario: valutazione della risposta alla CRT con BiVP o LBBAP a 6 mesi (tramite CCS: Clinical Composite Score migliorato OPPURE tramite riduzione del 
Left Ventricular End Systolic Volume >15%). 
Risultato: non-inferiorità NON dimostrata nell'analisi intention-to-treat. LBBAP 89.7% vs BiVP 94.6% (RR 0.95, IC95% 0.88-1.02, p=0.12). L'analisi on-treatment: 
91.3% vs 92.8% (NI dimostrata). Da notare tuttavia come il 20.7% dei pazienti nel braccio BiVP ha richiesto crossover a LBBAP. 
I tassi di eventi avversi e riospedalizzazioni per scompenso cardiaco sono risultati sovrapponibili nei due bracci dello studio. 

(1) Cano Ó, Pérez-Roselló V, Di Marco A, Ramos-Maqueda J, Moriña P, Brouzet T, Rodríguez-Muñoz D, Castro V, Giacoman S, Peñafiel P, Rodríguez-Serrano M, Molina-Lerma M. Left bundle branch area vs biventricular pacing for 
cardiac resynchronization therapy: the LEFT-BUNDLE-CRT trial. Eur Heart J. 2026 Apr 14:ehag225. doi: 10.1093/eurheartj/ehag225. Epub ahead of print. PMID: 41978340.

17 Pazienti sono stati spostati dal gruppo BiVP al gruppo LBBAP per i 
seguenti motivi: 

1. Impossibilità a cannulare il seno coronarico (3 pazienti); 
2. Assenza di rami del seno coronarico adeguati a posizionare il 

catetere (4 pazienti); 
3. Soglia di stimolazione del catetere in seno coronarico elevata, 

oppure cattura del nervo frenico (10 pazienti)



LBBAP come bailout nei non-responders a BVP

Chen et al. (JACC EP 2024)1 ha arruolato 145 pazienti portatori di CRT (età media 64 ± 10 anni, 80% maschi, durata media del follow up circa 24 mesi, FE media 30% ± 6%), catalogati come non-
responders. 
Dei 145 pazienti, 48 sono stati inseriti ad upgrading ad LBBAP ed i restanti 97 sono stati lasciati a BiVP come gruppo di controllo. 
Successo procedurale dell'upgrade a LBBAP: 97.96% (48/49). Dopo propensity score matching (44 vs 44): LVEF migliorata da 29.75% a 38.84% a 12 mesi vs 28.9% nel gruppo BVP-continuato (p<0.001). 
Il 47.73% dei pazienti e diventato echo-responder (riduzione LVESV >=15%). Il rischio di eventi compositi (morte/ospedalizzazione per HF) è risultato significativamente ridotto nel gruppo upgrading 
LBBAP: HR 0.31 (p=0.007). 
Gli autori hanno cercato quali erano i migliori predittori di una risposta positiva all’upgrading a LBBAP e sono stati i seguenti: 
1. Presenza di Blocco di Branca sinistra «vero»; 
2. Un volume telediastolico ventricolare sinistro minore al momento dell’upgrading (stadio meno «avanzato» della cardiomiopatia); 
3. Cardiopatia ischemica con cicatrice prevalentemente settale è invece stato invece un predittore negativo di risposta all’upgrading. 

(1) Chen, X, Jin, Q, Qiu, Z. et al. Outcomes of Upgrading to LBBP in CRT Nonresponders: A Prospective, Multicenter, Nonrandomized, Case-Control Study. J Am Coll Cardiol EP. 2024 Jan, 10 (1) 108–120. 
https://doi.org/10.1016/j.jacep.2023.08.031



Limiti dell'LBBAP: quando non è sufficiente

Ottenere un pacing accettabile dell’area della branca sinistra non è sempre fattibile. I limiti tecnici principali sono:  
1. Pacing del Setto Profondo (Deep Septal Pacing): si ottiene ad oggi nel 44% delle procedure1 in cui non si raggiunge il sistema di conduzione a 

sinistra; 
2. Cattura anodica in modalità bipolare del miocardio ventricolare destro nel 54% delle procedure1 in cui viene precocemente attivato dall’anodo 

del catetere il ventricolo destro con perdita dell’efficacia di resincronizzazione; 
3. Curva di apprendimento tecnica dell’operatore variabile da centro a centro (tassi di successo variabili: 84-98% tra centri)2; 
4. In alcuni studi, l’upgrading da BiVP non-responder a LBBAP a 24 mesi di follow-up ha portato solo il 47% dei pazienti a diventare responder3; 
Il pacing della branca sinistra ha al momento anche dei limiti «clinici»:  
1. Ritardo di conduzione intraventricolare non-LBBB1; 
2. Cardiomiopatia ischemica con cicatrice settale1; 

(1) Jastrzębski et al., Circ Arrhythm Electrophysiol. 2024;17:e013059; 
(2) Burri H et al., Europace. 2023;25:euad044; 
(3) Chen X et al., J Am Coll Cardiol EP. 2024;10(1):108–120



LOT-CRT: la soluzione combinata

La LOT-CRT (Left Bundle-Optimized CRT) combina la stimolazione tramite elettrocatetere 
posizionato sull’area della branca sinistra, con la stimolazione tramite un elettrocatetere 
coronarico venoso convenzionale. E’ indicata quando la LBBAP da sola è ad elevato rischio di 
inefficacia: DSP documentato, IVCD. Lo studio CSPOT ha dimostrato performance equivalente a 
BiVP in acuto. 

La LOT-CRT mantiene infatti il vantaggio di stimolare comunque il sistema di conduzione o parte 
di esso ed aggiunge la resincronizzazione della parete laterale ventricolare sinistra (via seno 
coronarico), garantendo potenzialmente la migliore risposta.

Lewis N, Cheung C, Canadian Journal of Cardiology, 2024; 40, 1596-1599 



Take-home messages

L'LBBAP e una strategia di bailout efficace in una parte dei CRT non-responders (circa 48% diventa responder), ma NON è 
sempre la soluzione.  

Il successo dipenderà dal substrato (LBBB vs IVCD), dalla cattura reale o meno del sistema di conduzione (vs DSP), e 
dall'esperienza dell'operatore. 

La selezione accurata del paziente è fondamentale. L'opzione LOT-CRT offre un'alternativa valida quando LBBAP da sola 
non è sufficiente, ma al momento i dati (pochi) disponibili dei trials clinici randomizzati suggeriscono cautela.  

L'approccio individualizzato al paziente rimane quindi la chiave nei soggetti con resincronizzazione complessa e nei non-
responders.


