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All’interno dell’articolo in questione, Yu et
al.1 presentano i risultati dello studio PACE
(Pacing to Avoid Cardiac Enlargement), un
trial multicentrico, prospettico, randomizzato
in doppio cieco, disegnato per determinare se
la stimolazione cardiaca elettrica biventricola-
re (BiV) risulti superiore alla stimolazione ven-
tricolare destra apicale (RVP) nel prevenire
l’insorgenza di rimodellamento cardiaco (dis-
funzione sistolica e dilatazione ventricolare si-
nistra), in soggetti sostanzialmente privi di
cardiopatia strutturale [frazione di eiezione
(FE) >45%] e con indicazioni convenzionali al
pacing antibradicardico (malattia del nodo
del seno e blocco atrioventricolare di grado
avanzato). In merito ai risultati, gli autori han-
no osservato una riduzione assoluta significa-
tiva del 6.7% della FE ventricolare sinistra as-
sociata ad un incremento relativo del 25% del
volume telesistolico nel gruppo RVP (end-

point primari) ma non nel gruppo BiV, senza
significative differenze relativamente alla
qualità di vita, capacità funzionale e ospeda-
lizzazioni (endpoint secondari).

Sebbene gli affetti avversi della RVP sul
ventricolo sinistro fossero già stati descritti al-
cuni decenni or sono2, soltanto negli ultimi
anni si sono progressivamente raccolte evi-
denze relative al potenziale rischio di svilup-
pare progressivamente disfunzione ventrico-
lare sinistra ed insufficienza cardiaca in pa-
zienti con indicazioni alla stimolazione cardia-
ca convenzionale. Nel MOST (Mode Selection
Trial) la RVP si dimostrava in grado di incre-
mentare il rischio di insorgenza di scompenso
cardiaco in pazienti con malattia del nodo del
seno3. Lo studio DAVID (Dual Chamber and
VVI Implantable Defibrillator) dimostrò perfi-
no un incremento dell’endpoint combinato
(morte od ospedalizzazione per scompenso)
in pazienti con FE <40% sottoposti a RVP4. In
linea con tali evidenze, una recente analisi re-
trospettiva a lungo termine in soggetti giova-
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Background. Studi osservazionali suggeriscono che la stimolazione convenzionale apicale ventricolare destra
possa avere degli effetti deleteri sulla funzione ventricolare sinistra. Scopo di questo studio è stato valutare se
la stimolazione biventricolare sia superiore alla stimolazione apicale ventricolare destra nel prevenire il deterio-
ramento della funzione sistolica ventricolare sinistra e il rimodellamento cardiaco in pazienti bradicardici con
normali valori di frazione di eiezione.

Metodi. In questo studio multicentrico, prospettico e in doppio cieco, 177 pazienti portatori di pacemaker
biventricolare sono stati randomizzati a stimolazione ventricolare (n = 89) o stimolazione apicale destra (n =
88). Gli endpoint primari erano rappresentati dalla frazione di eiezione ventricolare sinistra e dal volume tele-
sistolico ventricolare sinistro a 12 mesi.

Risultati. A 12 mesi, la frazione di eiezione media è risultata significativamente ridotta nel gruppo sotto-
posto a stimolazione ventricolare destra rispetto a quello sottoposto a stimolazione biventricolare (54.8 ± 9.1
vs 62.2 ± 7.0%, p <0.001), con una differenza assoluta in punti percentuali di 7.4, mentre il volume telesistoli-
co ventricolare sinistro è risultato significativamente più elevato nel gruppo sottoposto a stimolazione ventri-
colare destra rispetto a quello sottoposto a stimolazione biventricolare (35.7 ± 16.3 vs 27.6 ± 10.4 ml, p <0.001),
con una differenza relativa tra i due gruppi rispetto alla base del 25% (p <0.001). Gli effetti negativi della sti-
molazione apicale destra si sono riscontrati in sottogruppi predefiniti, compresi i pazienti con e senza preesi-
stente disfunzione diastolica del ventricolo sinistro. Otto pazienti del gruppo sottoposto a stimolazione ventri-
colare destra (9%) e un paziente del gruppo sottoposto a stimolazione biventricolare (1%) hanno mostrato va-
lori di frazione di eiezione <45% (p = 0.02). Si è verificato un solo evento fatale nel gruppo stimolazione de-
stra; 6 pazienti del gruppo stimolazione destra e 5 pazienti del gruppo stimolazione biventricolare sono stati
ricoverati per scompenso cardiaco (p = 0.74).

Conclusioni. In pazienti con normale funzione sistolica, la stimolazione convenzionale apicale ventricolare de-
stra ha provocato rimodellamento ventricolare sinistro ed un deterioramento della frazione di eiezione, effetti che
non sono stati riscontrati nei pazienti sottoposti a stimolazione biventricolare. [N Engl J Med 2009; 361: 2123-34]
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ni sottoposti a RVP per blocchi congeniti di grado avanza-
to, ha confermato il progressivo deterioramento della fun-
zione ventricolare sinistra5. Ad oggi, tali evidenze costitui-
scono la base scientifica secondo cui si raccomanda di mi-
nimizzare la RVP nei portatori di pacemaker/defibrillatore,
compatibilmente alle esigenze del paziente6.

I risultati promettenti dell’upgrading a terapia di resin-
cronizzazione cardiaca (CRT) dei pazienti con disfunzione
ventricolare sinistra post-RVP7,8 hanno suggerito la possibi-
lità che pazienti con disfunzione ventricolare sinistra da
moderata a severa e indicazione convenzionale a RVP, po-
tessero beneficiare in prima istanza della CRT. Diversi studi
osservazionali e trial randomizzati sono stati condotti in
tale ottica, con risultati tuttavia non completamente con-
cordi. Sebbene infatti da alcuni trial sia emerso un effetto
positivo della BiV in termini di miglioramento della capaci-
tà funzionale9,10, altri hanno dimostrato soltanto un bene-
ficio modesto11,12 o assente13.

In tale ottica, il primo dato robusto che emerge dallo
studio di Yu et al.1 è la conferma prospettica di un dato già
descritto in letteratura nei pazienti sottoposti a RVP, cioè il
ruolo potenzialmente sfavorevole del pacing apicale de-
stro antibradicardico nel contribuire al deterioramento
della funzione sistolica ventricolare sinistra. Tale evidenza
viene ora confermata in uno studio multicentrico, prospet-
tico e randomizzato, in soggetti con FE conservata e dopo
un intervallo di pacing relativamente breve (12 mesi). In-
fatti, come è noto, nei pazienti sottoposti a stimolazione
cardiaca la funzione cardiaca dipende essenzialmente da
tre fattori: la competenza cronotropa, il sincronismo atrio-
ventricolare e la sequenza di attivazione ventricolare. Seb-
bene la stimolazione cardiaca bicamerale apicale destra sia
in grado di correggere i primi due fattori, rispetto all’atti-
vazione fisiologica, determina la perdita di una contrazio-
ne cardiaca biventricolare coordinata (dissinergia meccani-
ca inter- ed intraventricolare). L’alterata funzione sisto-
diastolica si traduce pertanto in aumentato consumo di os-
sigeno, incremento della domanda metabolica e riduzione
dell’efficienza meccano-energetica, che, se protratta, de-
termina significative alterazioni morfologiche (ipertrofia e
dilatazione) e funzionali (deterioramento della funzione
ventricolare sinistra). Partendo da queste premesse, negli
ultimi anni si sono accumulate evidenze relativamente ai
potenziali benefici della BiV nel prevenire il deterioramen-
to della funzione cardiaca in modelli animali ed in pazien-
ti con disfunzione ventricolare sinistra di grado variabile14.
In tale ottica, lo studio PACE aggiunge un dato prospetti-
co estremamente significativo, confermando come la BiV,
rispetto alla RVP, sia in grado di prevenire il deterioramen-
to della funzione ventricolare anche nei soggetti con FE
conservata. A 12 mesi infatti un solo paziente (1%) del
gruppo BiV presentava una riduzione della FE <45%, in
confronto a 9 pazienti (9%) del gruppo RVP. Sebbene la
numerosità del campione in esame sia piuttosto esigua
(177 pazienti) e la riduzione assoluta della FE contenuta
(6%) in assenza di modificazioni della capacità funzionale,
è necessario considerare tali dati alla luce della potenza
dello studio (endpoint primari ecocardiografici e non clini-
ci) e del relativamente breve follow-up (12 mesi).

Sebbene lo studio in questione non possa essere conside-
rato sufficiente per modificare sensibilmente la nostra pratica
clinica quotidiana nei pazienti con FE conservata e indicazio-

ne alla RVP antibradicardica, alla luce di tali dati è ragionevo-
le supporre che la BiV possa essere in grado di contenere la
dissinergia inter- ed intraventricolare, prevenendo in tal mo-
do il potenziale deterioramento cardiaco morfo-funzionale.

In attesa dei risultati del trial BioPace (Biventricular Pa-
cing for Atrioventricular Block to Prevent Cardiac Desynch-
ronization)15, il cui compito sarà quello di dimostrare se la
CRT sia in grado di offrire beneficio in termini di morbilità
e mortalità rispetto alla RVP, il compito futuro dell’aritmo-
logia interventistica sarà quello di identificare i fattori pre-
dittivi necessari per individuare i soggetti potenzialmente
vulnerabili al deterioramento.
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Il punto di vista di Pietro Delise

La stimolazione ventricolare destra ottenuta con i pacema-
ker convenzionali determina un asincronismo di attivazio-
ne del ventricolo sinistro che si riflette sulla sua funzione di
pompa. Esistono sufficienti evidenze scientifiche1-4 che di-
mostrano gli effetti negativi di tale fenomeno in pazienti
con frazione di eiezione (FE) depressa nei quali può au-
mentare la propensione allo scompenso cardiaco, le ospe-
dalizzazioni e la mortalità. In tali casi il problema può es-
sere superato impiegando un pacemaker biventricolare.

Il trial PACE5 affronta il problema dei possibili effetti ne-
gativi del pacing ventricolare destro in soggetti con funzio-
ne di pompa normale. Il trial inoltre si prefigge di verificare
se la stimolazione biventricolare sia in grado di prevenire ta-
li effetti. Il lavoro è stato condotto in soggetti con indicazio-
ne al pacemaker per bradicardia, assegnandoli in modo ran-
domizzato al pacemaker bicamerale convenzionale o al pa-
cemaker biventricolare. Lo studio dimostra che la stimola-
zione ventricolare destra tende a ridurre la FE anche in sog-
getti con normale funzione di pompa mentre la stimolazio-
ne biventricolare non ha questa conseguenza. Nelle conclu-
sioni gli autori non si sbilanciano a suggerire in questi pa-
zienti un uso estensivo del pacemaker biventricolare, ma la-
sciano trasparire questo messaggio in modo subliminale.

Lo studio presenta diverse limitazioni. Innanzitutto la
selezione dei pazienti è discutibile. Infatti sono stati arruo-
lati sia pazienti con malattia del nodo del seno che con
blocco atrioventricolare e di regola con QRS stretto. In par-
ticolare i pazienti con malattia del nodo del seno erano il
38% e il 45% nei due gruppi con impianto di pacemaker
convenzionale e biventricolare rispettivamente.

In sostanza lo studio ha un disegno che forza i compor-
tamenti usuali nella pratica clinica. Non si capisce infatti
l’utilità di stimolare i ventricoli nei soggetti con disfunzio-
ne sinusale isolata. Come è ben noto in questi casi si posso-
no ottenere ottimi risultati impiegando pacemaker che
consentono di stimolare solo gli atri pur avendo un back-
up ventricolare (ad es. pacemaker MVP o Safe-R)6. Inoltre
nei pazienti con blocco atrioventricolare definito “avanza-
to” non è specificato se si trattava di blocco atrioventrico-
lare di secondo o terzo grado, parossistici o cronici. Poiché
la durata del QRS in media era <110 ms, viene da pensare
a blocchi nodali di secondo grado probabilmente parossi-
stici. Anche in questo caso quindi ci si chiede quale potes-
se essere l’utilità di una stimolazione ventricolare costante.

Lo studio non riporta la percentuale di stimolazione ven-
tricolare, ma considerata la lower rate programmata a
60/min, è immaginabile che fosse molto elevata.

Il trial, come già detto, dimostra che l’asincronismo di
attivazione del ventricolo sinistro, indotto dalla stimola-
zione ventricolare destra, riduce la funzione di pompa an-
che quando questa di base è normale. Tale effetto tuttavia,
per quanto statisticamente significativo, è relativamente
modesto dato che la FE è passata in media da 61% a 55%. 

I riflessi clinici poi sono stati scarsamente rilevanti. La qua-
lità della vita e la capacità funzionale non sono peggiorate e
nessun paziente è andato incontro a scompenso cardiaco. In-
fine non è stato registrato nessun riflesso sulla mortalità.

Gli autori sottolineano che il 9% dei pazienti con pace-
maker convenzionale ha subito una riduzione della FE sot-
to il 45% contro l’1% del gruppo con pacemaker biventri-
colare. Essi tuttavia non specificano la FE media in questo
sottogruppo né in condizioni basali né a distanza. Né cer-
cano di individuare eventuali fattori predisponenti. Ne de-
riva incertezza nel valutare questo dato e qualche dubbio
sulla sua reale significatività.

In conclusione, il lavoro porta nuove informazioni sugli
effetti negativi della stimolazione ventricolare destra an-
che in soggetti con FE normale. Questo effetto viene evita-
to impiegando il pacemaker biventricolare.

Le implicazioni cliniche di questa osservazione risulta-
no scarse ai fini del possibile ampliamento delle indicazio-
ni al pacemaker biventricolare in alternativa al pacemaker
convenzionale. Pesano su questo fatto la maggiore com-
plessità di impianto, le più frequenti complicanze e i mag-
giori costi del pacemaker biventricolare che non controbi-
lanciano la lieve riduzione della FE determinata dal pace-
maker convenzionale. In particolare nei soggetti con ma-
lattia del nodo del seno isolata, in cui esistono valide alter-
native, l’indicazione al pacemaker biventricolare appare
improponibile.
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