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PREFAZIONE

L’aggiornamento delle linee guida deve essere con-
siderato un compito istituzionale delle società medico-
scientifiche; solo attraverso l’adeguamento delle linee
guida, alla luce degli studi recenti, è possibile garantire
al medico il migliore e attuale percorso diagnostico-te-
rapeutico da offrire al singolo paziente. 

L’utilizzo delle linee guida nella pratica clinica, riflet-
tendo queste ultime l’opinione di esperti nei vari settori,
dovrebbe garantire un approccio condiviso per la dia-
gnosi, il trattamento e la prevenzione di specifiche con-
dizioni morbose.

L’Associazione Italiana di Aritmologia e Cardiostimo-
lazione (AIAC) aggiorna, con il presente documento, le
precedenti linee guida all’impianto dei dispositivi elet-
tronici cardiaci pubblicate nel 2006. 

Nell’edizione 2011, è stata fatta una completa e ag-
giornata revisione del testo, della bibliografia e delle
raccomandazioni. Una revisione della precedente edi-
zione era necessaria per molte ragioni:
■ importanti studi hanno aumentato la nostra cono-

scenza della storia naturale di bradi- e tachiaritmie che
possono essere trattate in maniera ottimale con im-
pianto di dispositivi;

■ in questi ultimi anni c’è stato un cambiamento so-
stanziale della terapia dello scompenso cardiaco che
oggi comprende sempre più spesso terapia farmaco-
logica e dispositivi;

■ l’implementazione tecnologica viene sempre più in
aiuto nella gestione delle comorbilità e nel follow-up
del paziente aritmico o affetto da scompenso car-
diaco.
In particolare, nel campo della terapia di resincroniz-

zazione cardiaca, trattamento elettrico dello scompenso
cardiaco con risultati talora sorprendenti, sono state im-
plementate le indicazioni facendo seguito ai risultati dei
recenti trial internazionali. È stato aggiunto un nuovo ca-
pitolo, dedicato all’utilizzo dei loop recorder, cioè dei re-
gistratori Holter impiantabili. Questi dispositivi sono par-
ticolarmente utili nelle sincopi ad eziologia indeterminata
e nei pazienti con palpitazioni difficilmente documenta-
bili con Holter tradizionali. Nelle nuove linee guida gli
esperti pongono l’accento anche sugli attuali sistemi di
monitoraggio remoto al fine di ottimizzare le risorse, mi-
nimizzare i follow-up ambulatoriali e di migliorare la
compliance e la qualità di vita dei pazienti. I sistemi di te-
lemonitoraggio permettono di visualizzare in ogni mo-
mento i dati attuali e pregressi dei dispositivi impiantati,
rendendo possibile una rilevazione precoce di eventi

aritmici o anomalie incipienti del sistema di stimolazione
o defibrillazione cardiaca.

Le raccomandazioni aggiornate dal gruppo di lavoro
incaricato dall’AIAC rappresentano un documento im-
portante affinché il medico possa svolgere una corretta
pratica clinica. Ma occorre sottolineare che il supporto
scientifico e le disponibilità terapeutiche offerte dalla li-
nee guida non devono forzarlo nella scelta immobiliz-
zandolo all’interno di schemi precostituiti. Le indicazioni
riportate devono essere un suggerimento della strada da
percorrere da applicare sulla base della propria espe-
rienza e nella specificità del singolo caso che il medico
si trova ad affrontare. Le raccomandazioni sono state ela-
borate riferendosi a un paziente standard ma devono es-
sere interpretate e applicate tenendo in considerazione
l’unicità del paziente, della sua malattia, delle condizioni
familiari, lavorative ed ambientali. 

Come nell’edizione precedente la “mission” che
l’AIAC ha voluto dare alle proprie linee guida è quella di
mettere al centro della scena il singolo paziente affi-
dando al medico la decisione del programma diagno-
stico-terapeutico. La speranza che si accompagna a que-
ste linee guida è che il medico ne tragga il massimo
supporto scientifico riducendo al minimo la possibilità di
incorrere in errore, senza costringerlo in schemi troppo
rigidi.

L’AIAC si impegnerà affinché, dopo l’attuale pubbli-
cazione, le linee guida vengano diffuse in tutto il terri-
torio nazionale attraverso il sito web dell’Associazione,
versioni tascabili, versioni digitali scaricabili, attraverso
meeting e supportando la loro pubblicazione anche su
riviste nazionali che raggiungano oltre ai soci AIAC an-
che tutti i cardiologi e gli internisti del territorio nazionale.

Infine, per poter chiudere il cerchio, e cioè per essere
certi che l’implementazione delle linee guida derivanti
dalla ricerca clinica abbiano una ricaduta sulla pratica cli-
nica e quindi sulla salute dei pazienti, l’AIAC si pone
l’obiettivo di utilizzare speciali strumenti, quali i suoi re-
gistri, per verificarne la loro reale applicazione.

Maria Grazia Bongiorni
Presidente AIAC
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ACC American College of Cardiology
ACE enzima di conversione
dell’angiotensina
AHA American Heart Association 
AIAC Associazione Italiana 
di Aritmologia e Cardiostimolazione
AMIOVIRT Amiodarone Versus
Implantable Cardioverter-Defibrillator
ANMCO Associazione Nazionale 
Medici Cardiologi Ospedalieri
ARVC/D cardiomiopatia/displasia
aritmogena del ventricolo destro
AV atrioventricolare
BAV blocco atrioventricolare
CABG-Patch Coronary Artery Bypass
Graft Patch Trial
CARE-HF Cardiac Resynchronization-
Heart Failure
CARISMA Cardiac Arrhythmias 
and Risk Stratification after Acute
Myocardial Infarction
CAT Cardiomyopathy Trial
COMPANION Comparison of Medical
Therapy, Pacing, and Defibrillation 
in Heart Failure
CPVT tachicardia ventricolare 
polimorfa catecolaminergica
CRT terapia di resincronizzazione
cardiaca
CRYSTAL AF Cryptogenic Stroke 
and underlying Atrial Fibrillation
DANPACE Danish Multicenter
Randomized Study on AAI Versus 
DDD Pacing in Sick Sinus Syndrome
DARVIN Defibrillator in Arrhythmogenic
Right Ventricular Cardiomyopathy
International Study

DATAS Dual Chamber and Atrial
Tachyarrhythmias Adverse Events Study
DAVID Dual Chamber and VVI
Implantable Defibrillator Trial
DEFINITE Defibrillators in Non-Ischemic
Cardiomyopathy Treatment Evaluation
DINAMIT Defibrillator in Acute
Myocardial Infarction Trial
EARTH Evaluation of Resynchronization
Therapy for Heart Failure
ECG elettrocardiogramma
ESC Società Europea di Cardiologia
ESTEEM-CRT Evaluation of CRT 
in Narrow QRS Patients With Mechanical
Dyssynchrony From a Multicenter Study
FC frequenza cardiaca
HR hazard ratio
IC intervallo di confidenza
ICD defibrillatore automatico
impiantabile
ILR loop recorder impiantabile
INTRINSIC RV Inhibition of Unnecessary
RV Pacing With AVSH 
in ICDs
IRIS Immediate Risk Stratification
Improves Survival
ISSUE International Study 
on Syncope of Uncertain Etiology
LQTS sindrome del QT lungo
MADIT Multicenter Automatic
Defibrillator Implantation Trial
MADIT-CRT Multicenter Automatic
Defibrillator Implantation Trial with
Cardiac Resynchronization Therapy
MCI morte cardiaca improvvisa
MIRACLE ICD Multicenter InSync 
ICD Randomized Clinical Evaluation

MOST Mode Selection Trial 
MUSTT Multicenter Unsustained
Tachycardia Trial
NASPE North American Society 
of Pacing and Electrophysiology
NYHA New York Heart Association
OMT terapia medica ottimale
PAVE Post AV Nodal Ablation Evaluation
PreFER MVP Prefer Managed Ventricular
Pacing for Elective Replacement 
PROSPECT Predictors of Response 
to Cardiac Resynchronization Therapy
RAMYD Risk of Arrhythmia 
in Myotonic Dystrophy
RethinQ Resynchronization Therapy 
in Normal QRS
REVERSE Resynchronization Reverses
Remodeling in Systolic Left Ventricular
Dysfunction
SAVE PACe Search AV Extension 
and Managed Ventricular Pacing for
Promoting Atrioventricular Conduction
SCD-HeFT Sudden Cardiac Death 
in Heart Failure Trial
SEF studio elettrofisiologico
endocavitario
SQTS sindrome del QT corto
SYDIT Syncope Diagnosis 
and Treatment Study
SYNPACE Vasovagal Syncope 
and Pacing Trial
VASIS Vasovagal Syncope 
International Study
VPS North American Vasovagal
Pacemaker Study
XPECT Reveal XT Performance Trial

ABBREVIAZIONI ED ACRONIMI

Principi generali

Classi di raccomandazione

■ Classe I: quando vi è evidenza e/o generale consenso sull’utilità e sull’efficacia di una procedura o di un trattamento.

■ Classe II: quando l’utilità e l’efficacia di una procedura o di un trattamento sono meno consolidate o quando vi è
divergenza di opinione fra i membri del Comitato.

Livelli di evidenza

■ A-ALTO: dati derivati da multipli studi clinici randomizzati con ampio numero di pazienti o da metanalisi.

■ B-INTERMEDIO: dati derivati da un singolo studio randomizzato con limitato numero di pazienti o da analisi di studi
non randomizzati, o studi retrospettivi o registri osservazionali.

■ C-BASSO: consenso di esperti alla base della raccomandazione.
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1.
INDICAZIONI ALL’IMPIANTO
DI PACEMAKER NEI BLOCCHI
ATRIOVENTRICOLARI ACQUISITI
IN PAZIENTI ADULTI

I blocchi atrioventricolari (BAV) sono classificati in
primo, secondo e terzo grado. Anatomicamente ven-
gono definiti come sopra-, intra- e sottohisiani. I pazienti
con disturbi della conduzione atrioventricolare (AV) pos-
sono essere asintomatici o sintomatici in relazione alla
bradicardia, ad aritmie ventricolari o ad entrambe. La ne-
cessità di una stimolazione cardiaca permanente è for-
temente influenzata dalla presenza o assenza di sintomi
legati alla bradicardia. Le principali indicazioni alla sti-
molazione cardiaca definitiva si sono evolute negli ultimi
45 anni grazie all’esperienza clinica e senza il supporto
di studi randomizzati, data l’assenza di trattamenti al-
ternativi validi per la bradicardia1-3.

Blocco atrioventricolare di primo grado
Tale difetto della conduzione viene definito da un al-

lungamento patologico dell’intervallo PR (>0.20 s) du-
rante normale ritmo sinusale4. Il ritardo di conduzione
può avvenire a livello intra-atriale, del nodo AV (intervallo
AH >120 ms), del sistema His-Purkinje (intervallo HV >55
ms) o a più livelli5,6. In più dell’80% dei casi è coinvolto
il nodo AV. In casi non frequenti un BAV di primo grado
con intervallo PR prolungato senza significativo allarga-
mento del complesso QRS può dipendere da un rallen-
tamento simmetrico della conduzione lungo entrambe
le branche. In altri casi, invece, un intervallo PR normale
può non riflettere una conduzione normale, come si os-
serva nei pazienti in cui un allungamento dell’intervallo
HV si associa ad una conduzione accelerata lungo il
nodo AV (intervallo AH breve)5,6. Se il QRS è normale la
sede del ritardo di conduzione è di solito a livello del
nodo AV (90%), se il QRS è prolungato il ritardo può es-
sere sia a livello del nodo AV che del sistema His-Pur-
kinje, particolarmente in pazienti con blocco di branca
sinistra o blocco di branca destra più emiblocco anteriore
o posteriore sinistro. In tali casi la registrazione del fascio
di His appare necessaria per localizzare con precisione la
sede del rallentamento di conduzione5,6.

Nel soggetto anziano un intervallo PR di 0.24-0.26 s
è frequente e va considerato come variante parafisiolo-
gica. Anche nei pazienti con malattia cardiaca di varia
eziologia il riscontro di un BAV di primo grado è comune
e valori fino a 0.50-0.60 s possono riscontrarsi non in-
frequentemente4-6.

Dal punto di vista clinico il BAV di primo grado isolato
è asintomatico e la progressione verso disturbi di condu-
zione avanzati è abitualmente infrequente e tardiva7-11.
In passato il BAV di primo grado è stato considerato un
difetto benigno di conduzione, in quanto non in grado
di produrre bradicardia e pertanto non costituente
un’indicazione alla stimolazione cardiaca permanente.
Va tuttavia segnalato che in presenza di BAV di primo
grado importante, l’inadeguata sincronizzazione elet-
trica AV può provocare un anomalo riempimento ven-
tricolare e quindi un’insufficiente gittata cardiaca ed un
aumento delle pressioni di riempimento con sintoma-
tologia analoga alla sindrome da pacemaker7-11. Quan-
tunque manchino ancora dati certi sul ruolo della
stimolazione cardiaca definitiva nel migliorare la so-
pravvivenza dei pazienti con BAV di primo grado, è
ormai riconosciuto che tali blocchi, se di grado impor-
tante (PR >0.32 s), possono essere sintomatici anche in
assenza di BAV di grado superiore. Studi non control-
lati hanno dimostrato in anni recenti che la correzione
della sincronizzazione elettromeccanica AV consente di
migliorare sia i sintomi sia la portata cardiaca. Pur-
troppo, mancano ancora dati che confermino in modo
indiscutibile tali risultati nel follow-up a lungo termine.
Al momento attuale, pertanto, l’indicazione alla stimo-
lazione definitiva può essere posta solo in presenza di
sintomi invalidanti o di importante compromissione
emodinamica correlabile all’allungamento dell’intervallo
PR e solo dopo aver dimostrato che la normalizzazione
di tale intervallo si associa ad un chiaro miglioramento
della gittata cardiaca1-3,7,9.

Blocco atrioventricolare di secondo grado
Il BAV di secondo grado è caratterizzato dalla man-

cata propagazione ai ventricoli di alcuni impulsi atriali
che raggiungono il sistema di conduzione in un pe-
riodo in cui la giunzione AV non è fisiologicamente re-
frattaria. Nel BAV di secondo grado la relazione tra P e
QRS non è casuale e le onde P condotte sono collegate
ai complessi QRS con intervalli PR ricorrenti.

Il BAV di secondo grado va suddiviso in BAV di se-
condo grado tipo 1 (definito anche Mobitz 1), BAV di se-
condo grado tipo 2 (definito anche Mobitz 2) e BAV di
secondo grado avanzato6,8,10-17.

Blocco atrioventricolare 
di secondo grado tipo 1
Elettrocardiograficamente il BAV di secondo grado

tipo 1 è caratterizzato dal periodismo di Luciani-Wen-
ckebach, definito da un progressivo allungamento del-
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a livello del sistema His-Purkinje, soprattutto se associato
a blocchi di branca. Questo comporta una prognosi se-
vera con elevata incidenza di sincopi e di crisi di Morga-
gni-Adams-Stokes per progressione del BAV o asistolia. In
assenza di disturbi di conduzione intraventricolare il BAV
di secondo grado tipo 2 può essere intrahisiano, ma ta-
lora tale sede si manifesta con un BAV di secondo grado
tipo 1 atipico per minimi incrementi dell’intervallo PR. Il
BAV di secondo grado tipo 2 può essere mimato anche
da extrasistolia hisiana occulta (pseudo-BAV)17-20,23,24.

BAV di secondo grado 2:1 e avanzato
Il BAV di secondo grado 2:1 può essere sia di tipo 1

che di tipo 2. Di solito se associato a fenomeni tipo Lu-
ciani-Wenckebach e a QRS stretto è localizzato abitual-
mente a livello nodale, se in associazione a BAV di se-
condo grado tipo 2 e a QRS largo il difetto di conduzione
è distale al nodo AV5,6,8,10,12-15. Nel BAV 2:1 un’onda P su
due non è seguita dal QRS10,18,22,25,26.

Il BAV di secondo grado avanzato è caratterizzato
dalla mancata conduzione ai ventricoli di più di due onde
P consecutive. In alcuni casi non frequenti il BAV di se-
condo grado avanzato è di natura parossistica, in quanto
legato ad un’improvvisa mancata conduzione dell’onda
P ai ventricoli nel contesto di una normale conduzione AV
e intraventricolare; questo tipo di BAV è spesso causa di
asistolie prolungate.

Nella maggior parte dei casi dei BAV di secondo grado
avanzato la prognosi e l’indicazione all’impianto di pa-
cemaker sono sovrapponibili a quanto riportato per il BAV
di secondo grado tipo 2:124-27.

Blocco atrioventricolare di terzo grado
Il BAV di terzo grado o completo è caratterizzato dalla

mancata conduzione degli impulsi atriali ai ventricoli. Atri
e ventricoli sono controllati da pacemaker indipen-
denti5,6,8-11,28,29.

Anatomicamente la sede del BAV può essere nodale
(atriogramma non seguita da potenziale H e QRS prece-
duto da H), intrahisiana (duplice potenziale H) e sottohi-
siana (A seguita da H e QRS non preceduto da H). Nei
primi due casi il ritmo di scappamento è di solito caratte-
rizzato da QRS di normale durata e morfologia e la fre-
quenza ventricolare è pari a 40-60 b/min5,6,24,26. Nei BAV
sottohisiani il ritmo di scappamento ventricolare è carat-
terizzato da complessi QRS di durata aumentata e con fre-
quenze cardiache <40 b/min. La registrazione del fascio di
His appare indispensabile nel differenziare il BAV nodale
da quello intrahisiano, a prognosi più sfavorevole5,6,20,26,28.

Le sedi di attività ectopica localizzate in prossimità del

l’intervallo PR che culmina nella mancata conduzione di
un’onda P. In tale sequenza l’intervallo PR successivo al-
l’onda P non condotta è più breve e l’intervallo RR tra i
due complessi QRS che contengono l’onda P non con-
dotta non è uguale al doppio dell’intervallo tra due
onde P consecutive, ma minore. Nel BAV di secondo
grado tipo 1 l’incremento della conduzione è maggiore
nel secondo battito del periodismo di Wenckebach e
l’incremento assoluto dell’intervallo di conduzione de-
cresce progressivamente nei battiti successivi6,13,16-18. Da
ciò ne deriva che:
a. l’intervallo tra i complessi consecutivi diminuisce pro-

gressivamente, quantunque il tempo di conduzione
aumenti;

b. l’intervallo antecedente l’impulso bloccato è abitual-
mente il più breve;

c. il ciclo successivo al battito non condotto è più lungo
del ciclo che precede l’impulso bloccato.
Anatomicamente la sede del BAV può essere il nodo

AV, il fascio di His o il sistema di conduzione distale al fa-
scio di His. In assenza di disturbi di conduzione intra-
ventricolari la sede del BAV è il nodo AV, in presenza di
blocchi di branca la sede del BAV può essere sia a livello
del nodo AV che del sistema His-Purkinje e per stabilirne
la sede è necessaria una registrazione intracavitaria a li-
vello del fascio di His13,18-20.

Le manovre che interferiscono sul sistema nervoso
autonomo possono essere utili per stabilire indiretta-
mente la sede del difetto di conduzione. Infatti, se du-
rante esercizio o dopo atropina la conduzione AV mi-
gliora, la sede del BAV è di solito localizzata a livello del
nodo AV. Un comportamento opposto si osserva in pre-
senza di BAV intra- o sottohisiani, legato alle differenti
proprietà elettrofisiologiche del nodo AV rispetto al si-
stema His-Purkinje18,20.

La prognosi è abitualmente benigna, essendo inu-
suale in tal caso la progressione in tempi brevi verso
gradi di BAV più avanzato. La stimolazione cardiaca
permanente non è pertanto solitamente indicata a meno
che il paziente non sia sintomatico per una bradicardia
importante1-4,19,21.

Blocco atrioventricolare 
di secondo grado tipo 2
Il BAV di secondo grado tipo 2 è caratterizzato da

onde P bloccate senza allungamento dell’intervallo PR nei
battiti precedenti. L’intervallo RR tra i due QRS che con-
tengono l’onda P non condotta è 2 volte l’intervallo tra
due onde P consecutive1-3,8,11,14,17,19,21-23.

Il BAV di secondo grado tipo 2 di solito è localizzato
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fascio di His appaiono più stabili e in grado di produrre
un ritmo di scappamento più rapido rispetto alle sedi lo-
calizzate più distalmente nel sistema di conduzione in-
traventricolare. Il ritmo di scappamento ventricolare può
inoltre variare in relazione a spostamenti del pacemaker
sussidiario, a variazioni del tono autonomico ed in rispo-
sta a battiti prematuri ventricolari22-24.

Il BAV di terzo grado localizzato a livello nodale può
essere di origine congenita, mentre i BAV completi sot-
tohisiani sono di solito acquisiti.

La decisione di impiantare uno stimolatore cardiaco
definitivo deve tener conto della possibile reversibilità del
BAV. Cause reversibili di BAV, come le disionie, la sin-
drome di Lyme, l’ipotermia, devono essere corrette prima
di considerare l’eventuale impianto di pacemaker1,8,10,11.

In altre patologie (ad es. sarcoidosi, amiloidosi, patologie
neuromuscolari) l’impianto di pacemaker può essere con-
siderato necessario anche in presenza di regressioni tran-
sitorie del BAV per la possibile progressione della
malattia30-32.

La Figura 1 include un algoritmo decisionale sulle mo-
dalità di stimolazione nei BAV di vario grado proposto
nelle linee guida della Società Europea di Cardiologia3.

Le Tabelle 1 e 2 indicano le percentuali di impiego dei
pacemaker definitivi nei BAV in base ai dati forniti dal Re-
gistro Italiano Pacemaker nel periodo 2001-200941. Da
esse emerge che le varie forme di BAV costituiscono l’in-
dicazione più frequente e tra esse il BAV di secondo
grado tipo Mobitz rappresenta la causa più frequente di
impianto42-45.

Blocchi
atrioventricolari

Ritmo
sinusale

No

VVI
Classe I

Livello di evidenza C

Sì

VVIR
Classe I

Livello di evidenza C

No

VDD/DDD
Classe II

Livello di evidenza A

VVI
Classe II

Livello di evidenza C

Sì

DDDR
Classe II

Livello di evidenza A

VVIR
Classe II

Livello di evidenza C

No

Incompetenza
cronotropa

Sì

Incompetenza
cronotropa

Figura 1. Selezione delle modalità di stimolazione nei blocchi atrioventricolari. Nei blocchi atrioventricolari parossistici
possono essere considerati i pacemaker dotati di algoritmi finalizzati ad evitare una stimolazione ventricolare non ne-
cessaria. La stimolazione VVIR può essere considerata in alternativa alla stimolazione bicamerale nei pazienti con atti-
vità fisica estremamente limitata o con breve aspettativa di vita.
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Raccomandazioni per l’impianto di pacemaker nei pazienti adulti 
con blocchi atrioventricolari acquisiti

Classe I

1. BAV di terzo grado o di secondo grado avanzato, permanente o parossistico, a qualsiasi livello anatomico (nodale AV, hi-
siano, sottohisiano) associato a una o più delle seguenti condizioni:

a. bradicardia associata a sintomi (inclusi segni clinici di scompenso cardiaco), verosimilmente legati alla presenza del BAV
(livello di evidenza C)1-3;

b. aritmie cardiache o altre situazioni patologiche che richiedano trattamento con farmaci che causano bradicardia sinto-
matica, per riduzione dell’automatismo del focus di scappamento (livello di evidenza C)1-3,15;

c. documentazione di asistolia ≥3 s o ogni tipo di ritmo di scappamento con frequenza cardiaca <40 b/min in pazienti sve-
gli e senza sintomi (livello di evidenza B e C)32,33;

d. BAV di terzo grado da ablazione della giunzione AV “ablate and pace” (livello di evidenza C)34,35;

e. BAV postoperatorio, che non regredisce dopo intervento cardiochirurgico dopo almeno 10-15 giorni (livello di evidenza C)7;

f. malattie neuromuscolari con BAV, tipo distrofia muscolare miotonica, sindrome di Kearn-Syre, distrofia di Erb ed atro-
fia muscolare peroneale, per l’imprevedibile progressione verso disturbi della conduzione AV (livello di evidenza C)36-39;

g. tachicardia ventricolare bradicardia-dipendente1-3.

2. BAV di secondo grado con bradicardia sintomatica, indipendentemente dalla sede del blocco (livello di evidenza B)1-4.

3. BAV di secondo grado tipo 2, asintomatico.

4. BAV di secondo grado tipo 2:1, asintomatico, se a sede infranodale.

5. BAV di secondo grado tipo 1, asintomatico, in cui allo studio elettrofisiologico si documenti la presenza di blocco intrahi-
siano o sottohisiano.

6. BAV di terzo grado asintomatico con frequenza ventricolare media <50 b/min, cardiomegalia o disfunzione ventricolare
sinistra (livello di di evidenza B e C).

Classe II

1. BAV di secondo grado 2:1, non persistente, a QRS stretto e a sede nodale (livello di evidenza C).

2. BAV di primo o secondo grado con sintomatologia analoga alla sindrome da pacemaker (livello di evidenza B)9,29.

3. BAV di primo grado marcato (>0.30 s) in pazienti con disfunzione ventricolare sinistra e sintomatici per scompenso car-
diaco, nei quali la stimolazione sequenziale con intervallo AV inferiore comporti un miglioramento emodinamico (livello di
evidenza C)40.

4. Patologie neuromuscolari tipo distrofia muscolare miotonica, sindrome di Kearns-Sayre, distrofia di Erb e atrofia musco-
lare peroneale con qualsiasi grado di BAV (incluso BAV di primo grado), con o senza sintomi, per la possibile ed impreve-
dibile progressione del disturbo della conduzione AV (livello di evidenza B)36-38.

Tabella 1. Indicazioni elettrocardiografiche all’impianto di pa-
cemaker definitivo (primi impianti) nel periodo 2001-2009 in
base ai dati del Registro Italiano Pacemaker dell’Associazione
Italiana di Aritmologia e Cardiostimolazione.

BAV di primo, secondo e terzo grado 71 814 (35.8%)
(C01-C07)

Malattia seno-atriale 42 290 (21.1%)
(E01-E05, E07-E08, E27)

Fibrillazione atriale + bradicardia 29 780 (14.9%)
(C08, E06)

Blocchi di branca 9311 (4.6%)
(D01-D11)

Ritmo sinusale 4056 (2.0%)
(B01)

Altro 43 392 (21.6%)

Totale 200 643 (100%)

BAV, blocco atrioventricolare.

Tabella 2. Indicazioni all’impianto di pacemaker definitivo
(primi impianti) in base ai vari tipi di blocco atrioventricolare
(BAV) nel periodo 2001-2009 secondo i dati del Registro Ita-
liano Pacemaker dell’Associazione Italiana di Aritmologia e
Cardiostimolazione.

C01 - BAV di primo grado 4772 (6.6%)

C02 - BAV di secondo grado non specificato 6808 (9.5%)

C03 - BAV di secondo grado di Wenckeback 4338 (6.0%)

C04 - BAV di secondo grado di Mobitz 17 536 (24.4%)

C05 - BAV a QRS non specificato 10 381 (14.5%)

C06 - BAV a QRS stretto 13 110 (18.3%)

C07 - BAV a QRS largo 14 869 (20.7%)

Totale 71 814 (100%)
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acuto del miocardio a sede anteriore, turbe della con-
duzione intraventricolare e BAV a sede sottohisiana,
hanno una cattiva prognosi ed in particolare un au-
mento di incidenza di morte cardiaca improvvisa (MCI) in
quanto le turbe della conduzione sono espressione di
un’estesa necrosi miocardica con compromissione della
funzione ventricolare sinistra. La MCI può non essere do-
vuta alla comparsa di un BAV ma può verificarsi per
gravi aritmie ventricolari, per cui i pazienti devono essere
sottoposti a valutazione per un eventuale impianto di de-
fibrillatore automatico (ICD)56.

La presenza di turbe della conduzione intraventrico-
lare prima dell’episodio ischemico può favorire, durante
la fase acuta, il peggioramento della conduzione intra-
ventricolare e, quindi, la comparsa di BAV. 

L’indicazione all’impianto di pacemaker deve tenere
conto, quindi, della coronaria interessata, della presenza
o meno di turbe della conduzione intraventricolare, della
sede del blocco, della presenza di sintomi e della stabi-
lità o parossismo delle turbe della conduzione AV57.

Raccomandazioni per l’impianto 
di pacemaker nei pazienti con blocchi
atrioventricolari associati 
ad infarto acuto del miocardio

Classe I

1. Persistenza di BAV di primo e secondo grado a livello
sottohisiano con presenza di blocco di branca bifa-
scicolare o BAV di terzo grado intra- o sottohisiano
post-infarto (livello di evidenza B).

2. BAV di secondo e terzo grado o avanzato, transitorio,
associato a turbe della conduzione intraventricolare
(sede sottohisiana) (livello di evidenza B).

3. BAV di secondo o terzo grado, sintomatico anche in
assenza di turbe della conduzione intraventricolare (li-
vello di evidenza C).

Classe II

1. BAV di primo e secondo grado soprahisiano, non sin-
tomatico (livello di evidenza B).

2.
INDICAZIONI ALL’IMPIANTO
DI PACEMAKER NEI BLOCCHI
ATRIOVENTRICOLARI ASSOCIATI
AD INFARTO ACUTO DEL MIOCARDIO

La sede e la gravità dei BAV che complicano l’infarto
acuto del miocardio dipendono dalla coronaria che è
causa dell’ischemia.

Coronaria destra
Nei casi di interessamento della coronaria destra,

l’ischemia è a carico di due settori:
■ il nodo AV ed il primo tratto del tronco comune del

fascio di His mediante l’occlusione dell’arteria del
nodo AV;

■ la branca destra e l’emiramo posteriore della branca
sinistra mediante l’occlusione dei rami settali della co-
ronaria destra.
I blocchi che interessano il nodo AV sono a sede so-

prahisiana, di grado variabile, generalmente transitori e
possono richiedere una stimolazione temporanea. I bloc-
chi localizzati a livello intrahisiano quasi sempre richie-
dono un’elettrostimolazione temporanea ed hanno una
tendenza alla cronicizzazione per cui richiedono, dopo la
fase acuta, un’elettrostimolazio ne definitiva46,47. 

Nei soggetti in cui compaiono turbe della condu-
zione intraventricolare, prevalentemente blocchi di
branca destra, è possibile la successiva comparsa di un
BAV che è a localizzazione sottohisiana e richiede quasi
sempre una stimolazione temporanea48,49. Nei casi in
cui il blocco sia transitorio, è utile uno studio elettrofi-
siologico in predimissione al fine di valutare l’intervallo
HV e il periodo refrattario del sistema His-Purkinje (riserva
conduttiva) in vista di un eventuale impianto di pace-
maker definitivo50.

Interventricolare anteriore
Nei casi in cui l’ischemia sia a carico dell’interventri-

colare anteriore, può esserci l’interessamento delle bran-
che mediante ischemia/necrosi dei due terzi superiori del
setto interventricolare indotte dall’occlusione dei rami
settali; a questo può seguire la comparsa di un BAV di
grado variabile che è sempre a sede sottohisiana e che
richiede un’elettrostimolazione temporanea51-53.

Durante la fase acuta dell’infarto miocardico, nono-
stante la riduzione di incidenza indotta dalla trombolisi,
la comparsa di turbe della conduzione intraventricolare
e di BAV si associa ad un aumento della mortalità54,55.
Nella fase subacuta, i pazienti in cui si associano infarto
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3.
INDICAZIONI ALL’IMPIANTO
DI PACEMAKER NEI BLOCCHI
FASCICOLARI CRONICI

Le precedenti linee guida sull’argomento sono state
formulate dall’Associazione Italiana di Aritmologia e
Cardiostimolazione (AIAC) nel 20062, dall’Associazione
Nazionale Medici Cardiologi Ospedalieri (ANMCO) nel
200058, dall’American College of Cardiology/American
Heart Association/North American Society of Pacing
and Electrophysiology (ACC/AHA/NASPE) nel 200259 e
nel 20081 e dalla Società Europea di Cardiologia (ESC)
nel 200460, 20073 e 200961.

Per blocco bifascicolare si intende il blocco di due dei
tre fascicoli (blocco di branca destra+emiblocco ante-
riore sinistro, blocco di branca destra+emiblocco po-
steriore sinistro, blocco di branca sinistra). Tale diagnosi
è possibile con il solo elettrocardiogramma (ECG).

Per blocco trifascicolare si intende un difetto di con-
duzione di tutti e tre i fascicoli; in questo caso la diagnosi
elettrocardiografica è possibile solo nel caso di blocco di
branca alternante (blocco di branca destra alternato a
blocco di branca sinistra). Negli altri casi la diagnosi è
possibile solo con lo studio elettrofisiologico endocavi-
tario (SEF) quando questo documenta un aumento del-
l’intervallo HV62.

La dimostrazione di BAV sottohisiano o la comparsa
di sincope legata verosimilmente a BAV è un’indica-
zione all’impianto di pacemaker perché quest’ultimo è
in grado di migliorare la prognosi.

L’assenza di sintomi e/o la mancata dimostrazione di
BAV nel blocco bifascicolare non autorizzano all’im-
pianto di pacemaker profilattico in quanto la progres-
sione spontanea verso il BAV è rara. In tali casi, inoltre,
non è indicata un’estesa valutazione elettrofisiologica
endocavitaria perché l’eventuale riscontro di un HV pro-
lungato non ha un valore predittivo elevato per la pro-
gressione verso il BAV. Più precisamente un HV prolun-
gato si correla negativamente con la prognosi, ma la
maggiore mortalità è legata non al BAV ma alla gravità
della patologia di base62.

Un problema significativo nella valutazione di pa-
zienti con sincope e blocco bifascicolare è la natura
transitoria del BAV di alto grado e quindi la difficoltà di
documentazione elettrocardiografica63.

Nei casi di associazione con episodi sincopali può es-
sere utile eseguire un SEF.

Allo stato attuale, la presenza, in condizioni di base,
di un allungamento dell’intervallo HV ≥100 ms o la

comparsa durante pacing atriale di un BAV di secondo
o terzo grado a sede intra- o sottohisiana vengono con-
siderati, anche se non univocamente, elementi aggiun-
tivi per l’identificazione di soggetti a maggior rischio di
evoluzione verso il BAV completo.

In pazienti con sincope e blocco bifascicolare il SEF ha
un’alta sensibilità nell’identificazione di pazienti con
BAV di alto grado intermittente o imminente64-72, seb-
bene un SEF negativo non possa escludere un BAV di
terzo grado parossistico quale causa della sincope73-75.
Questo blocco è verosimilmente la causa della sincope
nella maggior parte dei casi, sebbene non influenzi
l’alto grado di mortalità in questi pazienti63-65,69,74,76-78. In-
fatti, l’alta mortalità sembra maggiormente correlata
alla gravità della cardiopatia di base ed a tachiaritmie
ventricolari. Sfortunatamente la stimolazione ventrico-
lare programmata raramente identifica questi pa-
zienti79,80.

Raccomandazioni per l’impianto 
di pacemaker nei pazienti 
con blocchi fascicolari cronici

Classe I

1. Blocco di branca alternante (livello di evidenza C).

2. Blocco bifascicolare con BAV di secondo grado Mo-
bitz II o BAV di terzo grado intermittenti (livello di evi-
denza B).

Classe II

1. Sincope di natura indeterminata in cui siano escluse
altre cause, in particolare tachicardia ventricolare (li-
vello di evidenza B).

2. Riscontro accidentale al SEF di HV ≥100 ms o di BAV
sottohisiano indotto da pacing (livello di evidenza B).

3. Malattie neuromuscolari (ad es. distrofia muscolare
miotonica, sindrome di Kearns-Sayre, distrofia di Erb)
e atrofia muscolare peroneale, in presenza di qualsiasi
grado di blocco fascicolare, in presenza o assenza di
sintomi, a causa dell’imprevedibilità della progres-
sione della malattia (livello di evidenza C).
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4.
INDICAZIONI ALL’IMPIANTO
DI PACEMAKER NELLA MALATTIA
DEL NODO DEL SENO
E NELLA FIBRILLAZIONE ATRIALE

Malattia del nodo del seno
La malattia del nodo del seno costituisce un ampio

spettro di aritmie cardiache che comprende la bradicar-
dia sinusale, l’arresto sinusale, il blocco seno-atriale, il
ritmo giunzionale. Esse possono manifestarsi isolata-
mente o alternarsi ad episodi di tachiaritmia sopraven-
tricolare, in genere fibrillazione atriale. L’alternarsi di fasi
bradiaritmiche e tachiaritmiche viene definito con il ter-
mine sindrome bradi-tachi. Spesso la fibrillazione atriale
è innescata da improvvisi rallentamenti della frequenza
cardiaca (FC) o da arresti sinusali; in altri casi il fenomeno
“ciclo lungo-ciclo breve” indotto da un bigeminismo ex-
trasistolico in ritmo bradicardico è responsabile dell’in-
sorgenza della tachiaritmia. Talvolta un arresto sinusale
prolungato o una bradicardia severa possono seguire lo
sblocco della fibrillazione atriale, verosimilmente per la
soppressione prolungata del nodo del seno indotta dalla
tachiaritmia. I pazienti con malattia del nodo del seno
possono essere sintomatici sia per le fasi bradiaritmiche
(astenia, intolleranza allo sforzo, vertigini, pre-sincope o
sincope) che per quelle tachiaritmiche (cardiopalmo, di-
spnea, angor, scompenso cardiaco). La correlazione tem-
porale fra aritmie e sintomi, ottenuta mediante ECG, mo-
nitoraggio Holter o registratore di eventi, è essenziale per
definire una corretta strategia terapeutica. In alcuni casi
tale correlazione può essere solo presunta per la natura
sporadica dei sintomi. In molti casi è presente una in-
competenza cronotropa, definita come l’incapacità del
nodo del seno di incrementare adeguatamente la FC
sotto sforzo. La definizione più comunemente accet-
tata di incompetenza cronotropa è l’incapacità di rag-
giungere durante esercizio massimale una frequenza
pari almeno al 75% della frequenza teorica massimale
(220 – l’età). Nella pratica clinica essa si manifesta in
forme molto variegate che includono una lenta ascesa
della frequenza nelle fasi iniziali e medie dell’esercizio, in-
stabilità della frequenza stessa in fase di sforzo massimale
con improvvise cadute e risalite, una brusca caduta al ter-
mine dell’esercizio. L’elettrostimolazione cardiaca ha di-
mostrato nei pazienti con malattia del nodo del seno sin-
tomatica effetti benefici su endpoint clinici maggiori,
quali il miglioramento della qualità di vita, la prevenzione
della fibrillazione atriale e dell’ictus, la riduzione delle
ospedalizzazioni e verosimilmente la sopravvivenza81-83.

L’utilizzo di pacemaker “rate-responsive” ha dimostrato
benefici clinici ripristinando un corretto incremento di fre-
quenza durante esercizio84. 

La bradicardia sinusale è considerata un reperto fi-
siologico negli atleti allenati, che frequentemente hanno
una frequenza a riposo nello stato di veglia compresa fra
40 e 50 b/min, la quale durante il sonno può rallentare
fino a 30 b/min con pause sinusali e/o cicli di BAV tipo
Wenckebach che producono intervalli RR fino a 3 s85.
Questi reperti non devono essere considerati patologici
e sono da riferire a ipertono vagale.

La stimolazione atriale nella prevenzione
della fibrillazione atriale
Stimolazione fisiologica convenzionale
È stato dimostrato che la stimolazione atriale e bica-

merale determina una riduzione delle recidive di fibril-
lazione atriale in pazienti con malattia del nodo del
seno, specie se confrontata con la stimolazione ventri-
colare86-88. In uno studio pilota randomizzato, che ha in-
cluso 177 pazienti, la stimolazione atriale isolata si è ri-
velata superiore nella prevenzione a lungo termine della
fibrillazione atriale rispetto alla stimolazione bicamerale,
anche nel sottogruppo di pazienti in cui veniva pro-
grammato un intervallo AV lungo per evitare una stimo-
lazione ventricolare non necessaria89. Dati analoghi sono
stati riportati recentemente in un ampio registro nazionale
svedese nel quale sono stati analizzati 8777 pazienti90. I
pazienti in stimolazione DDD e senza storia di fibrillazione
atriale hanno presentato un rischio aumentato di fibrilla-
zione e flutter atriale dopo l’impianto se confrontati con
il gruppo di pazienti stimolati in AAI [hazard ratio (HR)
1.30; intervallo di confidenza (IC) al 95% 1.10-1.52]. I pa-
zienti in DDD hanno mostrato inoltre un lieve incremento
del rischio di morbilità cardiovascolare (HR 1.07; IC 95%
1.00-1.15) e di mortalità da tutte le cause (HR 1.12; IC
95% 1.00-1.25). Non sono state osservate differenze, vi-
ceversa, fra i due gruppi nel rischio di ictus ischemico o
non specificato (HR 1.14; IC 95% 0.94-1.37). 

In contrasto con i dati precedenti, sono stati recente-
mente presentati i dati del trial randomizzato DANPACE
(Danish Multicenter Randomized Study on AAI Versus
DDD Pacing in Sick Sinus Syndrome)91, nel quale 1415 pa-
zienti con malattia del nodo del seno sono stati rando-
mizzati a pacing DDDR (n=708) o AAIR (n=707). Dopo un
follow-up di oltre 5 anni, non sono state osservate diffe-
renze significative fra i due gruppi per quanto riguarda
mortalità globale, incidenza di fibrillazione atriale cronica,
ictus e scompenso cardiaco. Viceversa, l’incidenza di fi-
brillazione atriale parossistica è risultata significativa-



mente ridotta nel gruppo DDDR (HR 0.79; IC 95% 0.64-
0.97) anche dopo correzione per le variabili cliniche di
base.

L’effetto antiaritmico della stimolazione atriale sembra
legato a differenti meccanismi elettrofisiologici che com-
prendono la prevenzione degli episodi tachicardici in-
dotti da bradicardia, la riduzione del numero di battiti pre-
maturi atriali che possono innescare la fibrillazione, la
soppressione del fenomeno “ciclo lungo-ciclo breve”, la
riduzione della dispersione delle velocità di conduzione e
dei periodi refrattari atriali92. Il supporto antibradicardico
può inoltre potenziare l’efficacia dei farmaci antiaritmici,
permettendone l’uso in dosaggi ottimali e prevenendo la
bradicardia indotta. L’attivazione della funzione “rate-re-
sponsive” può incrementare i benefici antiaritmici della sti-
molazione atriale aumentando la percentuale di pacing
atriale, specie in corso di esercizio93. 

Algoritmi di stimolazione atriale preventivi
Per incrementare l’efficacia della stimolazione atriale

nella prevenzione delle tachiaritmie, sono stati sviluppati
algoritmi di pacing attivati dalla presenza di battiti pre-
maturi atriali o dall’emergenza del ritmo sinusale spon-
taneo, finalizzati a determinare percentuali di stimola-
zione atriale le più elevate possibili. Diversi algoritmi
sono stati sviluppati dalle diverse case costruttrici. In sin-
tesi possono essere classificati nel modo seguente: 
1. algoritmi che determinano soppressione “overdrive”

dinamica del ritmo sinusale;
2. algoritmi attivati dalla presenza di extrasistolia atriale

al fine di evitare il fenomeno “ciclo lungo-ciclo
breve”;

3. algoritmi che inducono una stimolazione temporanea
ad alta frequenza dopo l’interruzione di una tachi-
aritmia;

4. algoritmi che prevengono una brusca caduta della FC
alla fine di un esercizio.
L’utilizzo clinico di tali algoritmi ha portato a risultati

contrastanti. Se da un lato essi hanno in genere dimo-
strato un’ottima affidabilità tecnica, con buona tolleranza
soggettiva dei pazienti e assenza di effetti proaritmici, di-
scordanti sono gli effetti sulle ricorrenze di fibrillazione
atriale e sul beneficio clinico complessivo94-98. Le ragioni
di tale discordanza vanno verosimilmente ricercate in una
non appropriata selezione dei pazienti o in una non
adeguata determinazione dei campioni negli studi clinici
controllati. L’ampia variabilità individuale delle ricorrenze
di tachiaritmia potrebbe infatti occultare gli effetti del-
l’attivazione degli algoritmi99. Altri fattori responsabili di
risultati negativi possono essere rappresentati da una

sede di stimolazione atriale non ottimale98 o dalla pre-
senza di elevate percentuali di stimolazione ventricolare
non necessaria100.

Alla luce di tali dati l’uso degli algoritmi di prevenzione
nella pratica clinica va riservato a pazienti selezionati o ar-
ruolati in studi controllati101.

Stimolazione atriale multisito
La stimolazione atriale multisito è stata proposta per

pazienti con asincronia di attivazione elettrica intra-
atriale e interatriale, causate da rallentata conduzione
nell’atrio destro e attivazione retrograda dell’atrio sini-
stro, quali determinanti principali dell’insorgenza della fi-
brillazione atriale. Obiettivi della stimolazione multisito
sono il miglioramento della sequenza di attivazione, la
riduzione dell’asincronia, la preeccitazione di aree po-
tenzialmente coinvolte nei circuiti di rientro e la riduzione
della dispersione dei periodi refrattari atriali. Tuttavia, la
stimolazione biatriale e la stimolazione doppia in sede
atriale destra, nonostante incoraggianti risultati prelimi-
nari, non hanno dimostrato in studi controllati una
chiara superiorità nei confronti della stimolazione con-
venzionale in auricola102,103. La stimolazione isolata del
setto interatriale basso a livello del triangolo di Koch,
area caratterizzata da conduzione anisotropa, si propone
di prevenire l’innesco della fibrillazione atriale attraverso
il prolungamento dell’intervallo di accoppiamento dei
battiti prematuri atriali e le modificazioni delle proprietà
elettrofisiologiche del substrato. Tale tecnica si è dimo-
strata efficace nel ridurre le recidive parossistiche di ta-
chiaritmia104 e nel ridurre la progressione verso la fibril-
lazione atriale permanente. Dati preliminari di confronto,
in popolazioni di pazienti con sindrome bradi-tachi,
sembrano confermare la superiorità della stimolazione
del setto rispetto a quella tradizionale in auricola98. Ri-
sultati favorevoli nella riduzione della progressione verso
la fibrillazione atriale permanente sono stati riportati an-
che per la stimolazione isolata del setto interatriale alto
nella regione del fascicolo di Bachmann105. 

Sulla base di tali dati, allo stato attuale delle cono-
scenze, solo la stimolazione del setto interatriale può es-
sere considerata in alternativa alla stimolazione con-
venzionale in auricola, specie in pazienti con ritardi della
conduzione intra-atriale e interatriale.

Pacing antitachicardico atriale nell’interruzione
delle tachiaritmie sopraventricolari
La stimolazione atriale può essere utilizzata anche nel-

l’interruzione di tachiaritmie sopraventricolari. Tachicardie
da rientro quali il flutter e la tachicardia sopraventricolare
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possono essere interrotte utilizzando diverse tecniche di
stimolazione che includono la stimolazione programmata
e l’erogazione di raffiche di impulsi ad alta frequenza106,107.
Questi dispositivi antitachicardici possono riconoscere au-
tomaticamente la tachicardia ed erogare la terapia sia au-
tomaticamente sia mediante un attivatore esterno. È
stato dimostrato che la stimolazione atriale rapida erogata
su tachicardia o flutter atriale è efficace nel ripristino del
ritmo sinusale nel 60-90% dei pazienti. La massima effi-
cacia si ottiene in genere effettuando la stimolazione an-
titachicardica a una frequenza appena superiore a quella
dell’aritmia o associando uno o più extrastimoli108. Il pa-
cing atriale ad alta frequenza può inoltre desincronizzare
la tachicardia con successivo ripristino del ritmo sinusale.
Più controversa è la possibilità di interrompere la fibrilla-
zione atriale mediante tecniche di pacing. È stata riportata
un’efficacia del 33% del burst a 50 Hz in pazienti con fi-
brillazione atriale indotta durante SEF109, ma in nessun
caso è stata documentata l’interruzione di una fibrillazione
atriale persistente110. Il razionale per l’uso di terapie anti-
tachicardiche atriali in pazienti con storia di fibrillazione
atriale è basato sul fatto che molti episodi di fibrillazione
atriale si manifestano nella loro fase precoce in forma di
flutter atriale o tachicardia atriale e che solo successiva-
mente vanno incontro a desincronizzazione completa111.
L’efficacia delle terapie antitachicardiche atriali è stimata
intorno al 50% con un’ampia variabilità individuale112,113.
Fattori predittivi di successo delle terapie antitachicardiche
atriali sono rappresentati da un ciclo più lungo della ta-
chicardia atriale, l’erogazione precoce della terapia dopo
l’innesco dell’aritmia, una buona classe funzionale del pa-
ziente, il trattamento con flecainide e il fatto che la ta-
chicardia non sia una recidiva precoce dopo sblocco di
una precedente tachiaritmia114. L’erogazione delle terapie
antitachicardiche si è dimostrata sicura senza effetti proa-
ritmici a livello ventricolare. 

Come per gli algoritmi di prevenzione, gli studi che
hanno investigato l’impatto clinico delle terapie antita-
chicardiche hanno fornito risultati contraddittori e non
sono risultati evidenti benefici sul carico di fibrillazione e
su endpoint clinici primari115-117.

Il monitoraggio continuo del ritmo atriale e ventrico-
lare così come dell’efficacia delle terapie antitachicardiche
può essere estremamente utile per selezionare i pazienti
che possono beneficiare di tali terapie101.

Selezione della modalità di stimolazione 
e programmazione del dispositivo
In pazienti con malattia del nodo del seno la stimo-

lazione AAI (confrontata con quella VVI)86 si è dimostrata

in grado di migliorare la sopravvivenza a lungo termine
e di ridurre le ricorrenze di fibrillazione atriale e l’inci-
denza di scompenso cardiaco e di ictus. Risultati meno
brillanti sono invece emersi dal confronto fra stimola-
zione bicamerale e ventricolare87,88. Se infatti il pacing bi-
camerale si è dimostrato efficace nel ridurre l’incidenza
di fibrillazione atriale, non si sono osservati effetti favo-
revoli sulla sopravvivenza e sull’incidenza di scompenso
cardiaco. Più controversi sono gli studi nei quali vengano
messe a confronto la stimolazione AAI con quella DDD.
Se infatti entrambe possono essere definite fisiologiche
in quanto preservano il sincronismo AV, nel pacing bica-
merale la stimolazione costante o intermittente del ven-
tricolo destro può indurre una desincronizzazione inter-
e/o intraventricolare con allungamento della durata del
QRS ed effetti sfavorevoli sui parametri emodinamici e
sull’incidenza di fibrillazione atriale. In uno studio recente
in cui 50 pazienti randomizzati a stimolazione AAIR o
DDDR sono stati valutati mediante Doppler tissutale ed
ecocardiografia tridimensionale dopo 1 anno di follow-
up la stimolazione DDDR (a differenza di quella AAIR) ha
indotto la comparsa di una significativa desincronizza-
zione ventricolare sinistra e una riduzione della frazione
di eiezione ventricolare sinistra118. Un sottostudio del
MOST (Mode Selection Trial in Sinus Node Dysfunction)100

ha valutato gli effetti sfavorevoli della stimolazione ven-
tricolare su scompenso cardiaco e fibrillazione atriale in
pazienti con disfunzione sinusale e normale durata del
QRS. In 1339 pazienti con QRS ≤120 ms, sono stati ana-
lizzati gli effetti di diverse percentuali di stimolazione ven-
tricolare su tali endpoint. Sia nei pazienti assegnati alla
stimolazione DDD che in quelli randomizzati al pacing
VVI la stimolazione ventricolare è risultata associata ad
un aumentato rischio di fibrillazione atriale. Il rapporto di
rischio ha mostrato una correlazione lineare in entrambi
i gruppi per raggiungere il massimo a percentuali di sti-
molazione ventricolare dell’80-85%. L’incremento di ri-
schio è stato stimato di circa l’1% per ogni aumento di
un punto percentuale di stimolazione ventricolare. Anche
per quanto riguarda l’incidenza di scompenso cardiaco
per entrambi i gruppi il rischio aumentava all’aumentare
della percentuale di stimolazione ventricolare. Nel gruppo
DDDR il rischio aumentava progressivamente fino ad
una percentuale di stimolazione del 40% per poi au-
mentare solo lievemente per valori superiori. Tale rischio
poteva essere ridotto fino al 2% se il pacing ventricolare
era ridotto al minimo. Nel gruppo VVIR il rischio cresceva
molto lentamente fino a percentuali di stimolazione
dell’80% per mostrare poi una brusca impennata. Gli ef-
fetti deleteri del pacing ventricolare sullo sviluppo di
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scompenso cardiaco sono ancora più marcati in pazienti
con bassa frazione di eiezione candidati ad impianto di
ICD119. Per evitare la stimolazione ventricolare destra la
soluzione più semplice è quella di impiantare un pace-
maker AAI nei pazienti con conduzione AV intatta. Tale
opzione ha trovato storicamente una scarsa applica-
zione soprattutto per il timore dell’insorgenza di un BAV
tardivo, anche se è stato riportato che con un’appro-
priata selezione dei pazienti, tale rischio è stimabile al di
sotto dell’1% per anno120. I dati del trial DANPACE re-
centemente presentati91 suggeriscono una maggiore
cautela al riguardo. Ad un follow-up di oltre 5 anni la ne-
cessità di reinterventi è stata significativamente più ele-
vata nel gruppo AAIR rispetto al gruppo DDDR (HR 0.50;
IC 95% 0.39-0.66). Alcuni pazienti con malattia del
nodo del seno possono sviluppare una fibrillazione atriale
permanente a bassa risposta ventricolare che può ri-
chiedere il pacing ventricolare, ma anche in questo caso
il rischio è decisamente basso86. La soluzione alternativa
è quella di impiantare un pacemaker bicamerale e di uti-
lizzare una programmazione che limiti al massimo la sti-
molazione ventricolare destra. Programmare un intervallo
AV più lungo della conduzione AV spontanea è teorica-
mente il modo più semplice per ottenere un pacing
atriale isolato. Tuttavia, tenuto conto che il periodo re-
frattario atriale totale è pari alla somma dell’intervallo AV
e del periodo refrattario atriale post-ventricolare, pro-
grammare un intervallo AV molto lungo comporta una
riduzione della frequenza massima programmabile. Inol-
tre, in conseguenza di un periodo refrattario atriale to-
tale molto lungo, la finestra di sensing durante sforzo
può essere molto breve, il che aumenta il rischio di un-
dersensing dei battiti prematuri atriali, con possibilità di
pacing atriale competitivo e insorgenza di tachiaritmie
atriali. L’allungamento dell’intervallo AV programmato
può essere bilanciato da un accorciamento del periodo
refrattario atriale post-ventricolare, ma questo aumenta
il rischio di tachicardia mediata dal pacemaker. Inoltre la
programmazione di un intervallo AV lungo può essere in
conflitto con altri parametri quale ad esempio l’attiva-
zione della commutazione automatica di modo in caso
di tachiaritmie sopraventricolari. In ogni caso anche pro-
grammando un intervallo AV lungo è difficile ottenere
percentuali di stimolazione ventricolare <30%121.

Per superare queste difficoltà sono stati introdotti al-
goritmi che consentono la commutazione automatica da
AAI a DDD e viceversa. Il dispositivo stimola in AAI mo-
nitorizzando continuativamente la conduzione AV. In
caso di blocco il pacemaker si commuta in DDD ed
eroga lo stimolo ventricolare. In caso di ripristino della

conduzione spontanea, il pacemaker si commuta nuo-
vamente in AAI122. Altri algoritmi sono capaci di deter-
minare un’estensione automatica dell’intervallo AV at-
traverso il monitoraggio continuo della conduzione
spontanea123. Più recentemente è stata proposta una
nuova modalità di stimolazione detta “minimal ventri-
cular pacing”. In questa modalità il pacemaker funziona
basalmente in AAI con monitorizzazione della condu-
zione spontanea e back-up di pacing ventricolare. Lo sti-
molo ventricolare viene erogato solo dopo un intervallo
PP/AA senza evento ventricolare. Dopo due onde P/A
bloccate consecutive che hanno richiesto lo stimolo ven-
tricolare di sicurezza, il pacemaker si commuta in DDD.
L’intervallo AV (sentito e stimolato) in modo DDD è
quello stabilito alla programmazione e quindi ottimizzato.
Questo algoritmo consente una conduzione spontanea
anche con intervalli AV molto lunghi (>300 ms) e accetta
fino a un massimo di due onde P bloccate su quattro
prima di commutarsi in DDD. Durante pacing DDD il di-
spositivo verifica periodicamente il ripristino della con-
duzione spontanea e in caso positivo si commuta in
AAI42. I vari algoritmi hanno dimostrato significativi be-
nefici negli studi clinici con percentuali di stimolazione
ventricolare che possono scendere al di sotto del 5% con
quelli di più recente generazione. 

Nello studio SAVE PACe (Search AV Extension and Ma-
naged Ventricular Pacing for Promoting Atrioventricular
Conduction)124, che ha randomizzato 1065 a stimola-
zione DDDR convenzionale o a stimolazione DDDR + al-
goritmi per facilitare la conduzione spontanea, nel
gruppo con algoritmi di facilitazione attivi si è ottenuta
la prevenzione dell’insorgenza di dissincronia intraven-
tricolare e la riduzione del rischio di fibrillazione atriale
persistente (HR 0.60; IC 95% 0.41-0.88). 

Fibrillazione atriale 
a bassa frequenza ventricolare 
In caso di fibrillazione atriale permanente a bassa ri-

sposta ventricolare e/o con pause diurne >3 s e/o asso-
ciata a BAV completo è indicato impianto di un pace-
maker VVI in presenza di sintomi (astenia, vertigini,
pre-sincope o sincope).

Ablate and Pace
Nei pazienti con fibrillazione atriale refrattaria alla te-

rapia farmacologica, sintomatica, ad elevata frequenza
ventricolare, può essere considerata l’ablazione del nodo
AV con impianto di pacemaker definitivo. Si tratta di una
terapia palliativa, in quanto non è in grado di eliminare
il substrato elettrofisiologico dell’aritmia, né il rischio
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tromboembolico, con conseguente necessità di mante-
nere un’adeguata terapia anticoagulante. È tuttavia una
procedura molto efficace nel controllo della sintomato-
logia, correlata all’elevata frequenza ventricolare e al-
l’irregolarità dell’attività cardiaca. In particolare nei pa-
zienti che sviluppano una insufficienza ventricolare
sinistra per effetto delle prolungate frequenze elevate
(cosiddetta cardiomiopatia tachiaritmica) tale procedura
si è dimostrata in grado di indurre un rimodellamento in-
verso con miglioramento della performance ventricolare.
Una recente metanalisi125, condotta in oltre 2000 sog-
getti sottoposti ad ablazione del nodo AV, ha docu-
mentato un miglioramento della qualità di vita, della
funzione cardiaca e della tolleranza all’esercizio. Nei
primi mesi dopo la procedura è stato osservato un au-
mento della frazione di eiezione, più evidente nei pa-
zienti con frazione di eiezione <45%, attribuito ad un au-
mento del tempo di riempimento ventricolare, alla
sospensione di farmaci inotropi negativi e alla regres-
sione della tachicardiomiopatia indotta dalla tachiarit-
mia. L’incidenza di mortalità nei soggetti sottoposti al-
l’ablazione è risultata equivalente a quella dei soggetti
in terapia medica.

Nei pazienti con fibrillazione atriale permanente va
impiantato un pacemaker VVI, mentre nei pazienti con

forme parossistiche o persistenti è preferibile impiantare
un pacemaker DDD con commutazione automatica di
modo al fine di mantenere il sincronismo AV in ritmo si-
nusale e di evitare il trascinamento ad alta frequenza
della stimolazione ventricolare in corso di fibrillazione
atriale. Dopo la procedura è stato segnalato un au-
mentato rischio di MCI legato a torsione di punta in caso
di frequenza di stimolazione <70/min126. La torsione di
punta sarebbe correlata ad un transitorio effetto “me-
moria” delle alterazioni della ripolarizzazione seconda-
rie all’elevata frequenza ventricolare o a prolungamento
del QT bradicardia-dipendente. Per tale motivo è consi-
gliabile per almeno 48h successive alla procedura che i
pazienti vengono stimolati ad una FC ≥90/min. È stato
infine osservato un impatto economico favorevole del-
l’ablazione del nodo AV: dopo un periodo di osserva-
zione medio di 2.5 anni, è stato valutato che la spesa sa-
nitaria per i pazienti sottoposti ad ablazione è stata
minore rispetto a quella dei pazienti trattati con terapia
medica127.

È stato proposto di eseguire una stimolazione biven-
tricolare in pazienti candidati ad “ablate and pace”, ma
a tal proposito non esistono studi di ampiezza tale da
suggerire tale approccio in maniera sistematica, al di
fuori di pazienti selezionati128,129.

Raccomandazioni per l’impianto 
di pacemaker nei pazienti 
con malattia del nodo del seno

Classe I 

1. Malattia del nodo del seno con bradicardia sintoma-
tica documentata e/o frequenti pause sinusali che
producono sintomi (livello di evidenza C).

2. Bradicardia sinusale sintomatica indotta da terapia
farmacologica essenziale per la quale non esistono al-
ternative accettabili (livello di evidenza C).

3. Incompetenza cronotropa sintomatica (livello di evi-
denza C).

Classe II

1. Bradicardia sinusale fissa con frequenza <40 b/min,
spontanea o indotta da terapia farmacologica essen-
ziale, quando una chiara correlazione fra sintomi
compatibili con la bradicardia e la bradicardia stessa
non è stata documentata (livello di evidenza C).

2. Bradicardia sinusale fissa con frequenza diurna <30
b/min, minimamente sintomatica (livello di evidenza
C).

La stimolazione atriale nella 
prevenzione della fibrillazione atriale

Classe I

1. Fibrillazione atriale recidivante in pazienti con malat-
tia del nodo del seno sintomatica e indicazione al pa-
cing antibradicardico (livello di evidenza A).

Classe II

1. Fibrillazione atriale in pazienti con bradicardia sinusale
sintomatica indotta dalla terapia antiaritmica (livello
di evidenza C).

2. Fibrillazione atriale in pazienti in cui la bradicardia si-
nusale spontanea o indotta dalla terapia antiaritmica
facilita le recidive di tachiaritmia (livello di evidenza C).

3. Stimolazione atriale multisito in pazienti con fibrilla-
zione atriale refrattaria alla terapia farmacologica e ri-
tardi di conduzione intra-atriale e/o interatriale (livello
di evidenza C).

Nota: La stimolazione cardiaca permanente non è in-
dicata in caso di fibrillazione atriale senza associata
bradicardia (spontanea o indotta dai farmaci). Que-
ste raccomandazioni seguono generalmente quelle
contenute nelle linee guida AIAC sul trattamento
della fibrillazione atriale.
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La stimolazione atriale nell’interruzione
delle tachiaritmie atriali

Classe I 

1. Tachicardia sopraventricolare o flutter atriale sinto-
matici riproducibilmente interrotti dalla stimolazione
antitachicardica atriale quando la terapia farmacolo-
gica è inefficace e la terapia ablativa è non applicabile,
inefficace o non voluta (livello di evidenza C).

Classe II

1. Tachiaritmie sopraventricolari in pazienti candidati ad
impianto di ICD per tachiaritmie ventricolari (nell’am-
bito di un defibrillatore duale) (livello di evidenza C).

2. Tachiaritmie sopraventricolari refrattarie, a carattere
persistente, che hanno richiesto cardioversione elettrica
in due o più occasioni in pazienti senza storia di ta-
chiaritmia ventricolare candidati ad impianto di un de-
fibrillatore duale nei quali la terapia ablativa è non ap-
plicabile, inefficace o non voluta (livello di evidenza C).

Nota: L’erogazione di terapie antitachicardiche
atriali è controindicata in presenza di via anomala in
soggetti non sottoposti ad ablazione transcatetere.

Ablate and Pace

Classe I

1. Soggetti anziani, con episodi frequenti di fibrillazione
atriale parossistica o con fibrillazione atriale cronica ad
alta frequenza ventricolare, refrattaria al trattamento
farmacologico e accompagnata da sintomatologia
severa, giudicata non tollerabile o minacciosa per la
vita, come sincope o scompenso cardiaco (livello di
evidenza A).

2. Pazienti affetti da malattia del nodo del seno tipo
bradi-tachi, già portatori di pacemaker o con indica-
zione all’impianto di pacemaker e con episodi fre-
quenti di fibrillazione atriale ad alta frequenza ven-
tricolare, non sensibile a trattamento farmacologico
(livello di evidenza C).

3. Pazienti con cardiomiopatia tachiaritmica nei quali
l’ablazione della fibrillazione atriale sia non eseguibile,
inefficace o non voluta (livello di evidenza B).

Classe II

1. Soggetti già sottoposti senza successo ad ablazione
della fibrillazione, in cui persistano elevate frequenze
ventricolari (livello di evidenza C).

Nota: Queste raccomandazioni seguono general-
mente quelle contenute nelle linee guida AIAC sul
trattamento della fibrillazione atriale.

Selezione della modalità di stimolazione 
e programmazione del dispositivo

1. La modalità di scelta è rappresentata dalla stimola-
zione DDD con algoritmi di estensione automatica
dell’intervallo AV o di commutazione automatica
AAI-DDD. In pazienti selezionati con conduzione AV
intatta può essere utilizzato un pacemaker AAI.

2. Evitare in ogni caso l’impianto di dispositivi VVI che
devono essere considerati controindicati.

3. Utilizzare elettrocateteri atriali bipolari per favorire
un corretto riconoscimento dell’attività atriale spe-
cie in corso di tachiaritmia.

4. Attivare l’algoritmo di commutazione automatica
di modo DDD-DDI in tutti i pazienti.

5. Programmare una frequenza di stimolazione atriale
di base tale da ottenere un’elevata percentuale di sti-
molazione. Evitare frequenze minime <60 b/min,
salvo diversa indicazione clinica.

6. Programmare la frequenza massima secondo indi-
cazione clinica.

7. Attivare la funzione “rate-responsive” nei pazienti
con insufficienza cronotropa.

8. Attivare gli algoritmi di stimolazione preventiva (se
disponibili) nei pazienti con basse percentuali di sti-
molazione atriale, elevato numero di battiti prema-
turi atriali, nei quali i dati diagnostici del dispositivo
ne confermino l’efficacia clinica.

9. Attivare le terapie di pacing antitachicardico (se di-
sponibili) in pazienti con tachicardie organizzate e/o
a ciclo atriale più lento, laddove i dati diagnostici del
dispositivo ne confermino l’efficacia.

10. In caso di “Ablate and Pace” programmare una mo-
dalità VVI nei soggetti con fibrillazione atriale per-
manente e DDD con commutazione automatica di
modo in quelli con forme parossistiche e persistenti.

11. Dopo la procedura programmare una frequenza di
stimolazione ≥90 b/min per almeno 48h.

Raccomandazioni per l’impianto 
di pacemaker nei pazienti 
con fibrillazione atriale permanente 
a bassa risposta ventricolare

Classe I

1. Fibrillazione atriale permanente a bassa risposta ven-
tricolare e/o con pause diurne >3 s e/o associata a BAV
completo sintomatica, spontanea o indotta da terapia
farmacologica essenziale (livello di evidenza C).

Classe II

1. Fibrillazione atriale permanente con pause diurne e/o
notturne >3 s oligosintomatica (livello di evidenza C).
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5.
INDICAZIONI ALL’IMPIANTO
DI PACEMAKER NELLA SINCOPE
NEURO-MEDIATA

Cenni di epidemiologia, 
classificazione e trattamento
La sincope è un sintomo, caratterizzato da una

temporanea perdita di coscienza con esordio improv-
viso, breve durata, recupero spontaneo, completo e
usualmente rapido. Il meccanismo sottostante è una
generale, temporanea, completa ipoperfusione cere-
brale61. La sincope neuro-mediata è un’entità clinica
dovuta ad una risposta riflessa che, una volta innescata,
determina vasodilatazione periferica e/o bradicardia
con ipotensione, ipoperfusione cerebrale e perdita di
coscienza. Essa rappresenta la forma più frequente di
sincope, giungendo a spiegare sino al 50% degli eventi
sincopali osservati in ampi studi di popolazione61,130.

Numerosi sono gli eventi potenzialmente scatenanti
la sincope neuro-mediata. La classica “sincope vaso-
vagale” è generalmente indotta da stress emozionale
od ortostatico ed è pertanto diagnosticabile sulla scorta
dei soli dati anamnestici. La “sincope del seno caroti-
deo” è una sincope che, dall’anamnesi, appare stret-
tamente riconducibile ad un’accidentale manipola-
zione meccanica del seno carotideo e può essere
riprodotta dal massaggio del seno carotideo61. È defi-
nita “situazionale” quella sincope che risulta associata
a scenari specifici: minzione, defecazione, tosse, de-
glutizione, risata61,131. Talora, la presentazione clinica
della sincope neuro-mediata risulta comunque “ati-
pica” essendo quindi diagnosticabile sulla scorta di
elementi clinici minori, l’esclusione di altre cause di sin-
cope e di una risposta positiva al tilt-test o al massag-
gio del seno carotideo61. 

L’obiettivo primario nel trattamento della sincope
neuro-mediata è rappresentato dalla prevenzione delle
recidive, dei traumi ad esse eventualmente associati e
dal miglioramento della qualità di vita. Esso deve, in
primo luogo, comprendere misure di informazione sa-
nitaria atte a far sì che il paziente possa evitare fattori
scatenanti (ambienti caldi ed affollati, deplezione di vo-
lume, ecc.) e riconoscere precocemente i prodromi, evi-
tando cosi il progredire dell’episodio. Una valutazione
critica di trattamenti farmacologici per patologie con-
comitanti, con particolare riguardo all’uso di farmaci
vasodilatatori, è inoltre senza dubbio opportuna61.

Misure terapeutiche addizionali non risultano in ge-
nere necessarie in pazienti che abbiano sperimentato

un solo episodio di sincope in contesti non riconduci-
bili ad un elevato rischio. Tali pazienti devono infatti es-
sere rassicurati sulla natura benigna della patologia, for-
nendo loro appunto le necessarie misure di
informazione sanitaria. Misure terapeutiche addizionali
possono rendersi necessarie in contesti clinici caratte-
rizzati da elevato rischio e/o elevata frequenza degli
episodi61:
■ sincopi molto frequenti, condizionanti una grave

compromissione della qualità di vita;
■ tendenza degli episodi a recidivare con assenza di

prodromi e conseguente esposizione del paziente
ad un elevato rischio di traumatismo;

■ sincope durante attività a potenziale elevato rischio
(guida) o in soggetti praticanti specifiche attività
professionali a potenziale elevato rischio (atleti ago-
nisti, piloti, autisti professionisti).
Gli interventi terapeutici addizionali nei pazienti af-

fetti da sincope vasovagale comprendono l’utilizzo di
volume expanders (incremento dell’introduzione di
sale con la dieta o di elettroliti mediante l’uso di sport
drinks) e la pratica di regolare esercizio fisico moderato
e, in pazienti particolarmente motivati, l’eventuale pre-
scrizione di periodi di ortostatismo passivo di durata
progressivamente crescente (tilt-training). Nella vita
quotidiana possono inoltre essere utili anche le cosid-
dette manovre di contropressione, capaci di indurre un
significativo incremento della pressione arteriosa du-
rante la fase prodromica, evitando la perdita di co-
scienza o protraendo nel paziente la fase prodromica,
in assenza di eventi avversi61. Due studi ne supportano
l’evidenza132,133.

Molti farmaci (betabloccanti, disopiramide, scopo-
lamina, clonidina, teofillina, fludrocortisone, efedrina,
etilefrina, midodrina, antiserotoninergici) sono stati
studiati nella prevenzione della sincope vasovagale. In
generale, mentre soddisfacenti sono stati i risultati de-
gli studi non controllati o controllati a breve termine,
diversi studi clinici controllati e randomizzati con pla-
cebo hanno fallito nel dimostrare un’utilità della tera-
pia farmacologica che, pertanto, non è raccomandata
nella prevenzione delle recidive di sincope vasovagale.
La midodrina può talora essere indicata in pazienti
con sincope vasovagale refrattaria alle misure generali
su indicate. In particolare, anche se non dimostrato,
l’autosomministrazione di una singola dose di mido-
drina, per esempio 1h prima di un periodo di prolun-
gata stazione eretta o di una situazione che usual-
mente determina sincope, può essere utile in casi
selezionati61.
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L’elettrostimolazione nella sincope 
neuro-mediata
Sincope vasovagale
Sebbene i dati raccolti in corso di tilt-test abbiano di-

mostrato che il pacing sia in genere inefficace nel pre-
venire la sincope pur protraendo la fase prodromica, il
ruolo dell’elettrostimolazione è stato oggetto di svariati
studi di limitate dimensioni che hanno dimostrato la pos-
sibile efficacia di tale intervento terapeutico in popola-
zioni altamente selezionate61,134-139. Ciò ha quindi creato
il presupposto per studi clinici, randomizzati e control-
lati di maggiori dimensioni. L’analisi di questi studi co-
stituisce pertanto il punto centrale della presente sezione
unitamente alle raccomandazioni circa le indicazioni al-
l’elettrostimolazione nel trattamento della sincope
neuro-mediata.

Cinque studi si sono recentemente occupati di que-
sto argomento: tre, in aperto, hanno fornito risultati po-
sitivi – il VPS (North American Vasovagal Pacemaker
Study)140, il VASIS (Vasovagal Syncope International
Study)141 e il SYDIT (Syncope Diagnosis and Treatment
Study)142 – e due, in cieco, risultati negativi – il VPS II143

e il SYNPACE (Vasovagal Syncope and Pacing Trial)144.
Nel VPS140, 54 pazienti di ambo i sessi sono stati ran-

domizzati a ricevere o a non ricevere un pacemaker
DDD con funzione “rate-drop response”. Per esser am-
messo allo studio, ciascun paziente doveva aver pre-
sentato nella sua vita almeno 6 episodi sincopali ed un
tilt-test positivo (con FC <60 b/min in assenza di iso-
proterenolo e FC <70 e <80 b/min in corso di isoprote-
renolo a due differenti dosaggi di infusione). Pertanto,
in tale studio, solo una modesta percentuale di pazienti
nei due bracci di trattamento (19% e 26%, rispettiva-
mente) ha presentato una significativa risposta cardio -
inibitoria con FC <40 b/min durante tilt-test. Nel follow-
up ha presentato episodi sincopali il 22% dei pazienti
portatori di pacemaker vs il 70% dei pazienti non trat-
tati (riduzione del rischio relativo 85.4 %, p=0.000022).

Nel VASIS141, 42 pazienti di ambo i sessi, con almeno
3 episodi sincopali durante i precedenti 2 anni ed un tilt-
test positivo con FC <40 b/min di durata >10 s o asistolia
>3 s, sono stati randomizzati a ricevere o meno un pa-
cemaker DDI a 80 b/min con isteresi a 45 b/min. Nel suc-
cessivo follow-up di 3.7 anni, il 5% dei pazienti con sti-
molatore cardiaco ha presentato sincopi vs il 61% dei
pazienti non trattati (p=0.0006).

Nel SYDIT142, 93 pazienti affetti da episodi sincopali
ricorrenti sono stati randomizzati a ricevere un pace-
maker DDD con funzione “rate-drop response” o ate-
nololo alla dose di 100 mg/die. Per essere ammessi allo

studio, ciascun paziente doveva aver avuto almeno 3
episodi sincopali negli ultimi 2 anni ed un tilt-test posi-
tivo con FC <60 b/min. Nel follow-up successivo, ha pre-
sentato sincopi il 4.3% dei pazienti sottoposti ad im-
pianto di stimolatore vs il 25.5% dei pazienti trattati con
solo atenololo.

Scopo del VPS II143 e del SYNPACE144 è stato quello di
verificare, in condizioni di doppia cecità, se l’impianto di
un pacemaker bicamerale tipo DDD in modalità “rate-
drop response” fosse in grado di ridurre il rischio di epi-
sodi sincopali in un gruppo di soggetti affetti da sincopi
vasovagali ricorrenti vs l’impianto dello stesso pacema-
ker in modalità inattiva.

Il VPS II143, studio multicentrico, è stato condotto in
condizioni di doppia cecità in 100 soggetti di ambedue
i sessi, randomizzati all’impianto di pacemaker in mo-
dalità “rate-drop response” (52 pazienti) o con “sensing
attivato senza pacing”. In ciascun centro, solo una per-
sona dello staff medico addetto allo studio era a cono-
scenza della modalità di programmazione del pacema-
ker. Sono stati arruolati pazienti di età >19 anni che
avessero presentato nella loro vita almeno 6 episodi
sincopali o almeno 3 episodi negli ultimi 2 anni. Ciascun
paziente doveva presentare inoltre un tilt-test positivo
per sincope o pre-sincope, associato ad un’importante
riduzione della FC e della pressione arteriosa e con un
doppio prodotto <6000. Tutti i pazienti sono stati seguiti
per un periodo medio di 6 mesi. In sintesi, a 6 mesi dal-
l’inizio del trattamento l’analisi con approccio “intention-
to-treat” ha mostrato una tendenza alla riduzione cu-
mulativa del rischio di recidiva sincopale nel gruppo dei
pazienti stimolati, rispetto al gruppo dei pazienti non sti-
molati (30 vs 40%). Tale riduzione (28.7%), tuttavia, non
ha raggiunto la significatività statistica (p=NS).

Lo studio SYNPACE144, randomizzato e multicentrico,
è stato condotto in condizioni di doppia cecità, in 29 pa-
zienti di entrambi i sessi con età >18 anni, una storia cli-
nica di almeno 6 episodi sincopali ed un tilt-test positivo
per asistolia o per asistolia ed ipotensione. L’ultimo epi-
sodio sincopale lamentato dal paziente non doveva ri-
salire a più di 6 mesi dall’arruolamento. L’endpoint pri-
mario dello studio è stato la distanza dall’inizio del
trattamento al primo episodio sincopale. Successiva-
mente, ciascun paziente è stato sottoposto ad impianto
di pacemaker bicamerale e randomizzato a pacemaker
con stimolazione attiva (16 pazienti) in modalità “rate-
drop response” o inattiva (13 pazienti) e seguito per un
periodo minimo di 4 mesi e per un periodo mediano di
715 giorni. Dopo l’impianto del pacemaker, 13 (45%)
dei 29 pazienti hanno presentato sincopi, 8 (50%) nel



gruppo pacemaker attivo e 5 (38%) nel gruppo pace-
maker inattivo (p=NS). Inoltre, nonostante un trend a fa-
vore, nessuna differenza statisticamente significativa è
stata osservata nei due gruppi di trattamento per quanto
riguarda il tempo di insorgenza del primo episodio sin-
copale dopo la randomizzazione [97 (38-144) vs 20 (4-
302) giorni; p=0.38].

Un’analisi complessiva dei dati disponibili, relativa ai
318 pazienti randomizzati nei cinque studi, dimostra una
recidiva di eventi sincopali del 21% nei pazienti trattati
con pacemaker e del 44% dei soggetti non trattati, con
il raggiungimento di una consistente significatività sta-
tistica (p<0.000)61. Una metanalisi di tutti gli studi ha
suggerito una riduzione non significativa del 17% degli
episodi sincopali desumibile dagli studi in doppio cieco
e una riduzione dell’84% negli studi dove il gruppo di
controllo non ha ricevuto un pacemaker145.

I risultati subottimali dell’elettrostimolazione nel trat-
tamento della sincope vasovagale non sono sorpren-
denti considerando che l’elettrostimolazione può inter-
venire solo a livello della componente cardioinibitoria del
riflesso vasovagale senza poter in alcun modo influen-
zare la componente vasodepressiva che è spesso quella
predominante. Pertanto l’elettrostimolazione cardiaca
permanente costituisce una scelta terapeutica da limi-
tarsi ad una piccola ed altamente selezionata quota di
pazienti affetta da forme di sincope vasovagale parti-
colarmente invalidanti, con importante risposta cardio -
inibitoria e ad elevato rischio di traumatismo, previa di-
mostrazione della sostanziale inefficacia dell’approccio
convenzionale61.

Due studi non randomizzati hanno valutato l’effica-
cia della cardiostimolazione in pazienti con documentata
asistolia durante sincope in corso di monitorizzazione
con loop recorder impiantabile (ILR)146,147. Nello studio
di Sud et al.146, dopo l’impianto di un pacemaker, l’oc-
correnza di sincope è diminuita dal 2.7% per anno allo
0.45% per anno (p=0.002). Lo studio ISSUE 2 (Interna-
tional Study on Syncope of Uncertain Etiology)147 ha ipo-
tizzato che la documentazione di un’asistolia spontanea
durante monitoraggio con ILR e non i risultati del tilt-test
dovessero costituire la base per selezionare i candidati
all’impianto del pacemaker. Questo studio ha arruolato
392 pazienti con presunta sincope riflessa dopo l’im-
pianto di un ILR. Dei 102 pazienti con evidenza di una
correlazione tra sintomi e documentazione di aritmia, 53
sono stati sottoposti ad una terapia guidata dall’ILR,
nella maggior parte dei casi elettrostimolazione per asi-
stolia. Questi pazienti hanno poi mostrato una marcata
riduzione nella recidiva di sincope in confronto con il

gruppo nel quale il trattamento non è stato impostato
secondo i risultati del monitoraggio con ILR (10 vs 41%,
p=0.002). Sebbene l’ISSUE 2 non sia uno studio rando-
mizzato, i suoi risultati suggeriscono che l’uso dell’ILR
possa fornire un utile contributo alla risoluzione della se-
lezione dei pazienti da avviare all’elettrostimolazione, ed
ha costituito le basi per un nuovo trial, l’ISSUE 3 che è
in corso148.

Sindrome del seno carotideo
La sindrome del seno carotideo è da tempo ricono-

sciuta come una potenziale causa di sincope. Esistono
controversie circa la frequenza con la quale l’ipersensibi-
lità del seno carotideo possa essere responsabile di epi-
sodi sincopali spontanei (sindrome del seno carotideo).

È opportuno considerare separatamente la sindrome
del seno carotideo “spontanea” ed “indotta”61. La sin-
drome del seno carotideo spontanea è rara, rende conto
di circa l’1% di tutte le cause di sincope149, e può essere
definita come una sincope che, sulla scorta dei dati
anamnestici, appare essersi verificata in stretta relazione
con un’accidentale manipolazione meccanica del seno
carotideo e che è spesso riproducibile con il massaggio
del seno carotideo. La sindrome del seno carotideo in-
dotta è diagnosticata in un paziente con sincope inspie-
gata che presenti una risposta anormale al massaggio del
seno carotideo in assenza di ulteriori elementi diagnostici;
essa è riscontrabile nel 26-60% dei pazienti affetti da sin-
cope inspiegata61. Inoltre, la sindrome del seno carotideo
può essere responsabile di molti casi di sincope o cadute
non altrimenti spiegabili in soggetti anziani.

Il trattamento deve essere guidato dai risultati del
massaggio del seno carotideo, eseguito sia in clino- sia in
ortostatismo, ed inquadrato nel contesto clinico specifico.
Il test è da considerarsi positivo se la sincope è riprodotta
durante o immediatamente dopo il massaggio con di-
mostrazione di un’asistolia >3 s e/o una caduta della
pressione arteriosa sistolica ≥50 mmHg, in assenza di giu-
stificazioni cliniche alternative una volta completato l’iter
diagnostico. Nel caso in cui si documenti un’asistolia, do-
vrà essere attentamente valutato l’eventuale contributo
della componente vasodepressiva che può spesso, in tal
caso, rimanere nascosto. Sarà pertanto necessario ripe-
tere il massaggio dopo somministrazione di atropina,
preferibile alla stimolazione temporanea bicamerale per
la sua semplicità, facile riproducibilità e non invasività.
Sebbene solo due piccoli studi randomizzati siano stati
condotti sull’argomento150,151, l’impianto di un pacema-
ker è considerato utile nella sindrome del seno carotideo
ed è considerato il trattamento di scelta quando risulti do-

19GIAC – Vol 14 n.1 – Gennaio-Marzo 2011

Linee guida AIAC all’impianto di dispositivi elettronici cardiovascolari impiantabili

update 2011



GIAC – Vol 14 n.1 – Gennaio-Marzo 201120

M Lunati et al.

cumentabile una risposta cardioinibitoria al massaggio del
seno carotideo61. Il pacing monocamerale non è rite-
nuto appropriato nel trattamento della sindrome del
seno carotideo e la stimolazione bicamerale è general-
mente preferita152,153. Non sono ancora disponibili studi
randomizzati che abbiano esaminato il trattamento nei
casi con prevalente componente vasodepressiva61.

Sincope situazionale
La sincope situazionale si riferisce a quelle forme di sin-

cope neuro-mediata associate a specifici scenari (min-
zione, defecazione, tosse, risollevarsi dopo lo squatting,
sforzo, risata)61,131. Il meccanismo responsabile dell’ipo-
tensione può variare da caso a caso, talora è primaria-
mente riflesso, in ogni caso è ragionevole considerare
tutte queste condizioni complessivamente perché simile
appare la strategia di trattamento.

Il trattamento di tutte le forme di sincope situazionale
si basa infatti sulla possibilità di evitare o di gestire i fat-
tori scatenanti, al fine di prevenire l’evento o di ridurne
la frequenza o le conseguenze traumatiche. I pazienti con
sincope situazionale spesso presentano una positività al
massaggio del seno carotideo e/o al tilt-test. In uno stu-
dio la corrispondenza è stata rilevata nel 33% e nel 40%
dei casi, rispettivamente154. Per questo, è stato suggerito
di guidare il trattamento sulla scorta della risposta a tali
test, in particolare per quanto riguarda la decisione di im-
piantare un pacemaker61. Tuttavia, studi ulteriori sono ri-
chiesti per definire la necessità di tale terapia.

6.
INDICAZIONI ALL’IMPIANTO
DI PACEMAKER NELL’INFANZIA
E NELL’ADOLESCENZA

Introduzione 
Nelle ultime decadi, la tecnologia dei pacemaker ha

compiuto notevoli progressi anche nel campo dell’impianto
in età pediatrica mettendo a disposizione nuovi design de-
gli elettrodi e generatori di dimensioni ridotte. Infatti, ai no-
stri giorni, l’impianto dei pacemaker nei bambini, pur pre-
sentando diverse difficoltà tecniche dovute alle anormalità
anatomiche, alle difficoltà di accesso e alle dimensioni dei
pazienti, è realizzato in maniera agevole e con un tasso di
complicanze minimo. 

Le indicazioni all’impianto dei pacemaker nei neonati,
bambini e giovani adulti comprendono:
■ il BAV sia congenito, che acquisito post-chirurgico nei pa-

zienti con cardiopatie congenite od acquisito nell’ambito
di miocarditi, processi infiammatori, malattie del mu-
scolo;

■ la disfunzione del nodo del seno sia spontanea che ac-
quisita dopo interventi di cardiochirurgia che si presenta
come bradicardia sintomatica o sindrome bradi-  tachi
che necessita di terapia antiaritmica;

■ necessità di terapia antiaritmica in pazienti con sindrome
del QT lungo o con tachiaritmie.
La sintomatologia clinica dei pazienti deve guidare l’im-

pianto dei pacemaker nell’infanzia e nell’adolescenza: la
presenza di crisi convulsive anossiche, di sincopi o di scom-
penso cardiaco in presenza di disturbi della conduzione
congeniti od acquisiti sono indicazioni obbligate all’im-
pianto. Inoltre, nell’infanzia la presenza di una bradicardia e
la necessità di un pacemaker devono essere sempre valutate
in correlazione alla frequenza attesa per l’età, non sottova-
lutando l’asintomaticità dei bambini che possono essersi
adattati ad uno stile di vita sedentario per l’età rispetto ai
coetanei sani. 

Il BAV congenito è un’evenienza rara, potenzialmente
letale con un’incidenza stimata di circa 1:15 000-20 000 nati
vivi155. In cuori strutturalmente sani possiamo riconoscere due
tipi di blocco congenito: il primo, più frequente, è associato
alla presenza di anticorpi materni anti-SS-A/Ro ed anti-SS-B/La
nell’ambito di malattie infiammatorie connettivali (lupus eri-
tematoso, sindrome di Sjögren) ma anche in madri asinto-
matiche, e la diagnosi prenatale viene attualmente ottenuta
già tra la sedicesima e la diciottesima settimana di gestazione
grazie all’ecocardiografia fetale156-158. Il secondo tipo di BAV
totale congenito viene diagnosticato successivamente e non
risulta associato ad autoanticorpi157,159.

Raccomandazioni per l’impianto 
di pacemaker nei pazienti con sincope
neuro-mediata

Classe II

1. La stimolazione cardiaca può essere considerata nei
pazienti con sindrome del seno carotideo nei casi in
cui la componente cardioinibitoria risulti dominante
(livello di evidenza B).

2. La stimolazione cardiaca dovrebbe essere considerata
nei pazienti con frequenti e ricorrenti episodi di sin-
cope riflessa, età >40 anni, e documentata risposta
cardioinibitoria spontanea durante monitoraggio (li-
vello di evidenza B).

3. La stimolazione cardiaca può essere indicata nei pa-
zienti con risposta cardioinibitoria evocata al tilt-test
e affetti da ricorrenti, frequenti, non prevedibili epi-
sodi sincopali, laddove una terapia alternativa abbia
dimostrato la sua inefficacia (livello di evidenza C).
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La fisiopatologia su base immunitaria del blocco con-
genito può spiegare lo sviluppo di una cardiomiopatia di-
latativa dopo l’impianto di pacemaker, dato che fino al
15% dei pazienti presenta una miocardite/endocardite nel-
l’infanzia160,161; alcune esperienze162 suggeriscono però che
la stimolazione apicale destra e il successivo rimodella-
mento avverso possano avere un ruolo nello sviluppo della
disfunzione ventricolare e che la disfunzione ventricolare
possa beneficiarsi della resincronizzazione cardiaca163,164,
della stimolazione in siti alternativi per l’elettrodo ventri-
colare165 o con una programmazione del pacemaker che
permetta la conduzione fisiologica qualora possibile166.

I bambini con blocco congenito presentano un’elevata
mortalità soprattutto nei primi mesi/anni di vita155,167; il
sottogruppo con blocco congenito non associato ad
autoanticorpi materni sembra presentare nel periodo post-
neonatale una mortalità inferiore168.

Nei pazienti con BAV congenito in presenza od assenza
di cardiopatia organica devono essere tenute in considera-
zioni le seguenti condizioni per l’indicazione all’impianto del
pacemaker: neonati con FC <50 b/min o in presenza di
scompenso cardiaco, sincope, dilatazione ventricolare sini-
stra, insufficienza mitralica, ritmo di scappamento instabile,
tachicardia sinusale inappropriata, prolungamento dell’in-
tervallo QT, presenza di aritmie ventricolari, ridotto grado di
tolleranza allo sforzo160,167,169,170.

L’impianto di pacemaker ha migliorato la morbilità e la
mortalità dei pazienti con BAV congenito160, in presenza od
assenza di cardiopatia organica167, quando paragonate ai
dati della storia naturale155,168. Si deve ricordare che in que-
sto gruppo di pazienti l’impianto del pacemaker è racco-
mandabile anche nei pazienti asintomatici al fine di preve-
nire le sindromi di Adams-Stokes e la MCI171,172.

Nei bambini con cardiopatie congenite sottoposte a
correzione chirurgica si è assistito negli ultimi anni a modi-
fiche sia nell’incidenza di impianti di pacemaker che del di-
sturbo del ritmo cardiaco sottostante. L’impianto di pace-
maker nel BAV di terzo grado o di secondo grado avanzato
post-chirurgico si dovrebbe effettuare quando il blocco
persiste almeno 7-14 giorni dopo l’intervento o se anato-
micamente non vi è possibilità di recupero (oltre il 95% dei
BAV regredisce entro il nono giorno postoperatorio)173,174.
Dati supportano l’elevata frequenza di un recupero tar-
divo173; infatti, oltre il 30% dei pazienti sottoposti ad im-
pianto per BAV postoperatorio recupera la conduzione AV
ad un follow-up medio di circa 5.5 anni; purtroppo non vi
sono ancora chiari criteri per la necessità di mantenere un
pacing permanente nei pazienti che recuperano la condu-
zione. In seguito all’evoluzione delle tecniche cardiochirur-
giche, per la comparsa di malattia del nodo del seno nel  

postoperatorio, si è reso necessario l’impianto di pacema-
ker con necessità di pacing atriale per disfunzione isolata
del nodo del seno175,176. La presenza di una bradicardia si-
nusale dopo interventi di correzione cardiochirurgica deve
essere sempre correlata alla sintomatologia e all’età del pa-
ziente e alla presenza di una disfunzione ventricolare e/o
di un’emodinamica non fisiologica e può risultare nella ne-
cessità di un pacing permanente per bradicardia relativa.

Dopo interventi di cardiochirurgia correttiva si osservano
frequentemente anche sindromi bradi-tachi, dove una
bradicardia sinusale si alterna ad aritmie sopraventricolari
come flutter atriale o tachicardie atriali da rientro177,178; in
questo gruppo di pazienti si è osservato un incremento
della mortalità e della morbilità associato alla presenza di
aritmie sopraventricolari. I dati a nostra disposizione sul-
l’efficacia del pacing atriale e degli algoritmi antitachicar-
dici sono controversi179,180. L’impianto del pacemaker risulta
indicato quale terapia aggiuntiva per permettere la som-
ministrazione di terapie antiaritmiche e per ridurre il rischio
di aritmie ventricolari in corso di bradicardia spiccata. In casi
selezionati si dovrebbe considerare il ricorso alle procedure
di ablazione transcatetere delle tachiaritmie. 

Non vi sono sufficienti dati per stabilire la necessità di
un pacemaker se persiste un blocco bifascicolare con tran-
sitorio BAV avanzato nel postoperatorio, ma in questo
sottogruppo di pazienti, per la possibile presenza di BAV
avanzati transitori, la comparsa nel follow-up di episodi di
sincope inspiegata diventa un’indicazione ad impianto di
pacemaker1.

Il BAV acquisito non chirurgico si riscontra raramente e
risulta associato alle seguenti condizioni: miocarditi, en-
docarditi, tumori cardiaci o distrofie muscolari. In queste si-
tuazioni cliniche i disordini del ritmo e della conduzione
possono evolvere rapidamente anche prima di uno scom-
penso cardiaco conclamato e spesso manifestarsi con sin-
copi. Il trattamento di emergenza rimangono i farmaci cro-
notropi positivi e il pacing temporaneo; la successiva
indicazione all’impianto si basa sull’eventuale recupero
della conduzione AV. Nel caso della miocardite acuta si os-
serva nella maggior parte dei casi il recupero della condu-
zione AV entro alcune settimane dall’esordio181. Il BAV ac-
quisito nell’ambito delle distrofie muscolari presenta
frequentemente una storia naturale progressiva, ma non
vi sono sufficienti dati per predire la necessità di un im-
pianto di pacemaker182,183.

Il BAV acquisito non chirurgico si può riscontrare anche
in alcune cardiopatie congenite, quali ad esempio la tra-
sposizione congenitamente corretta dei grossi vasi e i di-
fetti del setto AV, in particolare nei pazienti con sindrome
di Down, che possono sviluppare i disturbi della condu-
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zione nel corso dello sviluppo dalla vita fetale all’età adulta;
valutazioni periodiche elettrocardiografiche sono opportune
in questi sottogruppi di pazienti184. Il riscontro di una bra-
dicardia sinusale spontanea in bambini senza evidenza di
cardiopatia organica deve sempre essere correlato alla pre-
senza di sintomi quali sincopi e lipotimie; se si escludono al-
tre cause quali crisi epilettiche, meccanismi neurocardio-
genici ed apnee, si pone indicazione all’impianto di
pacemaker.

Infine anche nell’infanzia e nell’adolescenza l’impianto
di pacemaker può essere una terapia addizionale per i pa-
zienti con sindrome congenita del QT lungo in terapia be-
tabloccante; infatti, in questi pazienti il pacing antibradi-
cardico previene le tachiaritmie ventricolari bradi-
cardia-dipendenti185.

L’impianto di un pacemaker potrebbe essere indicato in
alcuni sottogruppi particolari quali i neonati con la sin-
drome del QT lungo tipo 2 in presenza di disturbi della con-
duzione, in pazienti con sindrome del QT lungo tipo 3 e in
presenza di più mutazioni contemporaneamente186.

Nei bambini che presentano l’indicazione all’impianto di
pacemaker il passo successivo è la scelta della tecnica di im-
pianto, epicardica vs transvenosa, e del tipo di dispositivo.

Negli ultimi anni nuove generazioni di pacemaker sono
a disposizione per l’impianto nei bambini e negli adole-
scenti: da una parte i nuovi generatori hanno dimensioni
contenute, dall’altra anche gli elettrodi si sono evoluti e
quelli a rilascio di steroidi hanno notevolmente ridimensio-
nato il problema del blocco in uscita in particolare per l’ap-
proccio epicardico187.

La pratica generale sembra orientata verso l’impianto di
pacemaker epicardici nei neonati e nei bambini con peso
<10 kg ed in tutti i casi in cui vi siano difficoltà di accesso
vascolare secondario ad anomalie congenite o pregressi in-
terventi170,188-190; comunque anche se in questo gruppo di
bambini vi sia il rischio di occlusione venosa171 alcune
esperienze riportano come praticabile anche l’approccio
transvenoso grazie alle nuove tecnologie191,192. Nei bambini
oltre i 4-5 anni di età e con peso >10-20 kg l’approccio
transvenoso tramite vena giugulare interna o vena succla-
via sembra sicuro e sta diventando ormai la metodica di
scelta, a meno che non vi sia necessità di un intervento car-
diochirurgico192. Nei bambini il generatore viene usual-
mente posizionato in una tasca nella parete addominale se
l’approccio è stato chirurgico od in una tasca sotto il mu-
scolo pettorale con l’approccio transvenoso188. L’impianto
degli elettrodi nei bambini deve tener conto della crescita
fisiologica e quindi il posizionamento degli elettrodi deve
sempre prevedere una ridondanza in lunghezza che per-
metta un adattamento nel corso degli anni.

Complicanze tardive dell’impianto di pacemaker nei
bambini sono rappresentate dalla trombosi venosa, so-
prattutto quando l’impianto transvenoso era stato ese-
guito su vene di diametro insufficiente, e da difficoltà nel-
l’estrazione dei cateteri171,191. 

Negli adolescenti le tecniche di impianto non differi-
scono sostanzialmente da quelle degli adulti, in quanto la
corporatura si avvicina a quella adulta.

L’evoluzione tecnologica degli ultimi decenni ha risolto
i problemi tecnici dell’impianto dei pacemaker nei bambini
come la stabilità e l’integrità degli elettrodi, le soglie di sti-
molazione e le dimensioni dei generatori; attualmente l’in-
teresse principale è rivolto a trovare il sito di stimolazione
e la programmazione del pacemaker più fisiologici in modo
da contrastare l’emodinamica avversa e il rimodellamento
istologico avverso. 

Nei bambini senza cardiopatia organica la FC è la prin-
cipale determinante della portata cardiaca da sforzo e
quindi un pacemaker programmato in VVI-R può essere
un’alternativa al pacing transvenoso bicamerale193 riser-
vando l’upgrading a un sistema bicamerale a raggiungi-
mento dello sviluppo e dell’età adolescenziale-adulta. In
bambini con disfunzione isolata del nodo del seno po-
trebbe essere sufficiente un pacing atriale. Quando risulta
possibile l’impianto di un pacemaker bicamerale, la pro-
grammazione in VDD o DDD permette di mantenere una
fisiologica sincronia AV; alcune esperienze riportano pro-
blemi di sensing atriale con la programmazione in VDD194

e si suggerisce di preferire la programmazione in DDD195.

Raccomandazioni per l’impianto 
di pacemaker nei bambini, adolescenti 
e pazienti con cardiopatie congenite

Classe I

1. BAV di secondo grado avanzato o di terzo grado in
presenza di bradicardia sintomatica, disfunzione ven-
tricolare sinistra o di stato di bassa portata (livello di
evidenza C).

2. Disfunzione del nodo del seno sintomatica in pre-
senza di bradicardia inappropriata per l’età (livello di
evidenza B).

3. BAV di secondo grado avanzato o di terzo grado
postoperatorio che non si prevede poter regredire o
che persiste almeno 7-9 giorni dall’intervento chirur-
gico (livello di evidenza B e C).

4. BAV completo congenito associato a ritmo di scap-
pamento a QRS largo, extrasistolia ventricolare com-
plessa o disfunzione ventricolare (livello di evidenza B).
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→ 7.
INDICAZIONI ALL’IMPIANTO DI
DISPOSITIVI PER LA RESINCRONIZZAZIONE
CARDIACA

Introduzione
Lo scompenso cardiaco rappresenta non di rado

l’evoluzione clinica di diverse comuni patologie quali la
cardiopatia ischemica, l’ipertensione arteriosa, le car-
diopatie valvolari, le miocardiopatie, ecc., con un’inci-
denza di 2 milioni di casi/anno nel mondo, 470 000 in
Europa e 66 000 in Italia ed una prevalenza variabile
dallo 0.4% al 2% (22.5 milioni di persone nel mondo,
6.5 in Europa e 747 000 in Italia)196. 

Lo scompenso cardiaco è responsabile del 5-10% di
tutte le ospedalizzazioni, risultando la più frequente
causa di ricovero oltre i 65 anni di età197. Circa il 30% dei
pazienti con scompenso cardiaco presenta una com-
promissione funzionale di grado moderato-severo [classe
New York Heart Association (NYHA) III-IV] e prognosi in-
fausta a breve termine: la mortalità annuale è del 24.8%
per i soggetti in classe NYHA III e del 36.7% per quelli
in classe NYHA IV. 

Nonostante la progressiva introduzione di farmaci
con effetti modulatori di tipo neurormonale in grado di
migliorare l’evoluzione della malattia e di aumentare la
sopravvivenza, come inibitori dell’enzima di conversione
dell’angiotensina (ACE), betabloccanti e spironolattone,
la maggior parte dei pazienti scompensati però rimane
fortemente sintomatica, con una prognosi infausta, gra-
vata da un’alta mortalità dovuta a MCI o a progressiva
disfunzione ventricolare sinistra refrattaria.

Il continuo interesse scientifico sui fattori clinici e
strumentali capaci di caratterizzare il corso naturale del-
l’insufficienza cardiaca ed i tentativi di trovare soluzioni
alternative al trapianto d’organo hanno condotto col
passare del tempo all’individuazione degli effetti nega-
tivi sulla meccanica cardiaca dei ritardi di conduzione,
orientando la ricerca su strumenti e modalità tecniche
capaci di correggere tali anomalie.

Intorno alla metà degli anni ’90 infatti molti studiosi
hanno iniziato ad esplorare la possibilità di come una sti-
molazione elettrica simultanea del ventricolo destro e si-
nistro potesse migliorare la funzione contrattile cardiaca
e la sintomatologia in pazienti con scompenso cardiaco
e desincronizzazione di parete/i dovuto a ritardo di con-
duzione. Da lì a poco un nuovo approccio terapeutico
conosciuto con il nome di terapia di resincronizzazione
cardiaca (CRT) si è evoluto, è stato sottoposto a verifica
in vari trial clinici, ed è stato legittimato entrando a far

5. BAV completo congenito in neonati e lattanti con fre-
quenza ventricolare <55 b/min o se in presenza di car-
diopatia congenita con frequenza ventricolare <70
b/min (livello di evidenza B e C).

6. Tachicardie ventricolari sostenute bradicardia-dipen-
denti in presenza o meno di QT lungo (livello di evi-
denza B).

Classe II 

1. Sindrome bradicardia-tachicardia che necessita tera-
pia antiaritmica a lungo termine (non in presenza di
trattamento con digitale), qualora altre strategie te-
rapeutiche quali ad esempio l’ablazione transcate-
tere non siano percorribili (livello di evidenza C).

2. BAV completo congenito dopo il primo anno di vita
in presenza di una FC <50 b/min, pause improvvise (2
o 3 volte il ciclo di base) o in presenza di sintomi sug-
gestivi per incompetenza cronotropa (livello di evi-
denza B).

3. Sindrome del QT lungo in presenza di BAV 2:1 o BAV
di terzo grado, o in presenza di bradicardia sinusale
anche secondaria a terapia betabloccante, o di arit-
mie ventricolari secondarie a pause/bradicardia sinu-
sale (livello di evidenza B).

4. Bradicardia sinusale asintomatica in bambini e ado-
lescenti con cardiopatie congenite complesse e FC a
riposo <40 b/min o in presenza di pause >3 s (livello
di evidenza C).

5. Pazienti con cardiopatia congenita e insufficienza di
circolo secondaria a bradicardia sinusale o a perdita
della sincronia AV (livello di evidenza C).

6. Paziente con cardiopatia congenita operata, residuo
blocco bifascicolare e BAV completo transitorio in
fase acuta che siano sintomatici per sincope inspie-
gata (livello di evidenza C).

7. BAV di terzo grado postoperatorio che si risolve,
mantenendo il ritmo sinusale con un blocco bifasci-
colare residuo (livello di evidenza C).

8. BAV completo congenito in neonati, bambini, adole-
scenti e giovani adulti in presenza di una FC accetta-
bile, complessi a QRS stretto e funzione ventricolare
sinistra normale (livello di evidenza B).

9. Malattie neuromuscolari in presenza di BAV di qual-
siasi grado, con e senza sintomi, essendo imprevedi-
bile la progressione del disturbo di conduzione AV.

Note alle Raccomandazioni
Si segnalano alcune condizioni in cui non vi è evi-
denza di beneficio derivante dall’impianto di pace-
maker:
■ BAV postoperatorio transitorio che regredisce com-
pletamente (livello di evidenza B).
■ Blocco postoperatorio bifascicolare asintomatico
in presenza o meno di BAV di primo grado (livello di
evidenza C).
■ BAV di secondo grado tipo 1 in pazienti asinto-
matici (livello di evidenza C).
■ Bradicardia sinusale asintomatica in adolescenti
con pause <3 s e FC minima >40 b/min (livello di evi-
denza C).



parte dell’attuale armamentario terapeutico per il trat-
tamento dello scompenso cardiaco.

La CRT è stata il primo trattamento non farmacolo-
gico ad essere testato su larga scala in vari trial clinici con
gruppo controllo-placebo; il primo nel quale un definito
sottogruppo di pazienti con scompenso cardiaco (ad es.
QRS >120 ms) è stato selezionato dall’insieme generale;
e il primo, fattore in parte discutibile, ad essere stato svi-
luppato e testato ampiamente negli uomini ancor prima
che fossero disponibili i dati sui modelli animali198-200.

Attualmente la CRT si è imposta come terapia ag-
giuntiva per pazienti selezionati con scompenso car-
diaco refrattario a terapia farmacologica ottimale e dis-
sincronia elettromeccanica.

La dissincronia ventricolare
Le anomalie del sistema di conduzione sono comuni

nei pazienti con scompenso cardiaco. Oltre il 50% dei
soggetti con tale patologia presenta BAV di primo grado
o blocco di branca sinistra e questo da solo è riscontra-
bile in circa il 30% dei soggetti in classe funzionale
NYHA III-IV201.

Pur essendo noto da tempo l’effetto negativo di tali
alterazioni sulla meccanica cardiaca202, solo nel 1989 Gri-
nes et al.199 hanno evidenziato come il blocco di branca
sinistra, oltre ad importanti alterazioni cinetiche del ven-
tricolo sinistro, con prolungamento dei tempi sistolici e
riduzione di quelli diastolici, provocasse una profonda
asincronia di contrazione tra i due ventricoli (interven-
tricolare), e del ventricolo sinistro (intraventricolare).

La perdita poi del sincronismo AV, in relazione alla
presenza di un ritardo di conduzione AV e/o intraven-
tricolare, presenta effetti emodinamici negativi. In primo
luogo viene perso il contributo della sistole atriale al
riempimento ventricolare, con conseguente alterazione
dell’efficienza ventricolare e riduzione della gittata si-
stolica. L’accorciamento del tempo di riempimento ven-
tricolare sinistro poi determina un rapido incremento
della pressione diastolica che può superare la pressione
atriale sinistra e condizionare la comparsa di un rigurgito
mitralico in fase telediastolica203.

Le conseguenze della dissincronia elettromeccanica
perciò sono varie ed includono: incompleto riempi-
mento ventricolare, ridotta dP/dt del ventricolo sinistro
(indice di efficienza contrattile), incremento dell’insuffi-
cienza mitralica e movimento paradosso del setto in-
terventricolare199,204,205. La dissincronia ventricolare è
inoltre associata ad aumentata mortalità nei pazienti con
scompenso cardiaco206-208. In conclusione, i pazienti con
scompenso cardiaco spesso presentano disturbi del

meccanismo di accoppiamento eccitazione-contrazione
di vario tipo e grado, che possono essere responsabili del
progressivo ed inesorabile aggravamento del quadro
clinico. La dissincronia è la conseguenza di un danno
miocardico progressivo, globale o focale, ed è il risultato
di una fibrosi interstiziale che sostituisce gradualmente
il tessuto miocardico sano, determinando sia una pro-
pagazione eterogenea dell’attività elettrica sia conse-
guenze meccaniche sull’efficienza contrattile del cuore.
La dissincronia elettromeccanica, così definita, è re-
sponsabile di processi di rimodellamento strutturale del
cuore, che a loro volta favoriscono un progressivo de-
terioramento della funzione contrattile. 

Razionale della terapia 
di resincronizzazione cardiaca
L’obiettivo della CRT è quello di determinare un ri-

modellamento inverso, attraverso il ripristino di un’atti-
vazione ventricolare più fisiologica ed un’ottimizzazione
dell’intervallo AV.

I potenziali meccanismi chiamati in causa per spiegare
gli effetti favorevoli della CRT sulla funzione cardiaca in-
cludono: 1) il ripristino di una sincronia elettromeccanica
del setto interventricolare, 2) la riduzione dell’insuffi-
cienza mitralica telediastolica, 3) l’ottimizzazione della
funzione diastolica attraverso un incremento del tempo
di riempimento diastolico con conseguente riduzione
della discrepanza tra contrattilità cardiaca e dispendio
energetico209-213. 

La classificazione NYHA
Nel corso degli anni sono stati utilizzati numerosi

schemi di classificazione di scompenso cardiaco, spesso
non in grado di fornire correlazioni clinico-strumentali
nel singolo paziente; anche la classificazione NYHA,
ampiamente utilizzata, risulta poco precisa. È infatti ri-
conosciuto che la classificazione NYHA possa variare fre-
quentemente ed in brevi periodi di tempo nel singolo
paziente da una parte, e rifletta una valutazione sog-
gettiva da parte del medico dall’altra. 

Classificazione funzionale NYHA:
I. Pazienti con malattia cardiaca senza limitazioni al-

l’esercizio fisico: la normale attività fisica non causa
eccessiva fatica, palpitazione, dispnea o dolore an-
ginoso;

II. Pazienti con malattia cardiaca con lieve limita-
zione all’esercizio fisico: questi pazienti sono asin-
tomatici a riposo. La normale attività fisica causa fa-
tica, palpitazione, dispnea o dolore anginoso;

III. Pazienti con malattia cardiaca con marcata limi-
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tazione all’esercizio fisico: questi pazienti sono asin-
tomatici a riposo. Una lieve attività fisica causa fatica,
palpitazione, dispnea o dolore anginoso.

IV. Pazienti con malattia cardiaca con incapacità al-
l’esercizio fisico in assenza di sintomatologia: i sin-
tomi da scompenso cardiaco o sindrome anginosa
possono essere presenti anche a riposo. Qualunque
tipo di attività fisica intrapresa aumenta la sintoma-
tologia rilevata a riposo.
In virtù della scarsa correlazione esistente tra sin-

tomi e grado di disfunzione cardiaca, a partire dal 2005
le linee guida sullo scompenso cardiaco hanno intro-
dotto una classificazione a 4 stadi per meglio discrimi-
nare i vari gradi, substrati e prognosi di SC214. Questi
sono:
■ Stadio A: pazienti che non hanno anomalie morfo-

funzionali del cuore e sono asintomatici ma sono a
rischio di sviluppare scompenso cardiaco (ad es. iper-
tensione arteriosa);

■ Stadio B: pazienti che hanno anomalie morfo-fun-
zionali del cuore e sono asintomatici e sono a rischio
di sviluppare scompenso cardiaco (ad es. iperten-
sione arteriosa con ipertrofia ventricolare sinistra);

■ Stadio C: pazienti che sono, o che sono stati, sinto-
matici per scompenso cardiaco in presenza di car-
diopatia organica;

■ Stadio D: pazienti fortemente sintomatici per scom-
penso cardiaco a riposo anche se in terapia medica
massimale, e che necessitano di interventi speciali-
stici.
Tale classificazione è meglio correlata con la preven-

zione e la terapia dello scompenso cardiaco, permet-
tendo ai medici di assegnare una terapia più mirata per
i pazienti.

La terapia di resincronizzazione cardiaca 
in pazienti in classe NYHA III-IV
Diversi studi hanno dimostrato come la CRT possa de-

terminare cambiamenti sia strutturali che molecolari nel
cuore scompensato211, incrementare la funzione cardiaca
(aumentando l’efficienza contrattile del ventricolo sinistro,
diminuendo il consumo miocardico di ossigeno201 e ri-
ducendo l’insufficienza mitralica funzionale215,216), mi-
gliorare la qualità di vita dei pazienti riducendone inoltre
mortalità ed ospedalizzazioni.

In diversi trial randomizzati e controllati sono stati va-
lutati gli effetti della CRT con o senza ICD in pazienti con
scompenso cardiaco di grado moderato-severo e dissin-
cronia ventricolare, già in terapia medica ottimale (OMT).
La CRT, in aggiunta alla OMT, si è dimostrata in grado di

migliorare in maniera statisticamente significativa la qua-
lità della vita, la classe funzionale NYHA, la tolleranza allo
sforzo (valutata in picco di ossigeno), la distanza percorsa
al test del cammino dei 6 min e il valore di frazione di
eiezione217-223. In una metanalisi di diversi trial sulla CRT,
le ospedalizzazioni per scompenso cardiaco sono risul-
tate ridotte del 32% e la mortalità per tutte le cause del
25%. L’effetto sulla mortalità in questa metanalisi diviene
evidente dopo i primi 3 mesi dall’impianto del disposi-
tivo220. Nello studio COMPANION (Comparison of Medi-
cal Therapy, Pacing, and Defibrillation in Heart Failure), i
pazienti sono stati randomizzati a: OMT, OMT+CRT,
OMT+CRT+ICD. In confronto alla OMT, entrambi i dispo-
sitivi determinano una riduzione dell’endpoint combinato
morte per qualsiasi causa + ospedalizzazioni del 20%
circa, mentre nei pazienti trattati con OMT+CRT+ICD vi è
stata una riduzione del 36% della mortalità per tutte le
cause224. Nello studio CARE-HF (Cardiac Resynchroniza-
tion-Heart Failure), in cui sono stati confrontati OMT e
OMT+CRT, quest’ultima combinazione ha ridotto del 37%
il rischio combinato di morte e ricoveri ospedalieri per
cause cardiovascolari225. In questo trial, randomizzato e
controllato, vi è stata una riduzione del 36% per tutte le
cause di morte e del 52% di ospedalizzazioni nei pazienti
trattati con CRT. Dallo stesso studio risulta che per ogni 9
dispositivi impiantati si prevengono 1 morte e 3 ospeda-
lizzazioni per eventi cardiovascolari maggiori.

Quindi, vi sono forti evidenze che la CRT migliori sin-
tomi, capacità di esercizio, qualità di vita, frazione di eie-
zione e sopravvivenza e diminuisca le ospedalizzazioni in
pazienti con scompenso cardiaco sintomatici (classe
NYHA III-IV) in OMT e con dissincronia ventricolare (evi-
denziata da un QRS di durata >120 ms)220,226-228. 

Sottogruppi particolari di pazienti
Pazienti ambulatoriali in classe NYHA IV
Nello studio COMPANION sono stati arruolati 217 pa-

zienti in classe NYHA IV ambulatoriale224. Questi pazienti
non dovevano aver avuto ricoveri (programmati e non)
per scompenso cardiaco nel mese precedente l’arruo-
lamento e presentavano un’aspettativa di vita >6 mesi.
In questi pazienti la CRT, con o senza ICD, ha determi-
nato un miglioramento funzionale, ridotto le ospedaliz-
zazioni e posticipato (ma non ridotto) la mortalità ri-
spetto alla OMT. Il tasso di mortalità a 2 anni era del
62% nel gruppo di controllo, del 55% nel gruppo CRT
e del 45% nel gruppo CRT+ICD. Questi dati supportano
l’utilizzo della CRT per migliorare la qualità (ma non la
quantità) della vita nei pazienti ambulatoriali in classe
NYHA IV.



Morfologia del QRS: blocco di branca sinistra
vs blocco di branca destra
Nello studio CARE-HF225,229, come dimostrato da una

sottoanalisi230, la presenza di blocco di branca sinistra ti-
pico era associata ad una migliore sopravvivenza e ad un
minor numero di eventi cardiovascolari nel follow-up ri-
spetto ad altri pattern elettrocardiografici. D’altro canto,
dopo esecuzione di analisi multivariata, la presenza di
BAV di primo grado e di blocco di branca destra erano
gli unici predittori di outcome avverso. In particolare in
questo studio, i pazienti (5% del totale) con blocco di
branca destra erano quelli con prognosi particolarmente
sfavorevole.

Terapia di resincronizzazione cardiaca 
con defibrillatore in pazienti con indicazione
convenzionale all’impianto di defibrillatore
automatico
Evidenze derivanti da un ampio studio, il MIRACLE

ICD (Multicenter InSync ICD Randomized Clinical Eva-
luation)219, e da un’estesa metanalisi228 supportano l’uti-
lizzo della CRT+ICD in pazienti con scompenso cardiaco
in classe NYHA III-IV, frazione di eiezione <35%, durata
del QRS >120 ms ed indicazione convenzionale all’ICD.

Indicazioni nuove ed emergenti alla terapia
di resincronizzazione cardiaca
Pazienti in classe NYHA I-II
Considerando che l’obiettivo della CRT è quello di in-

durre un rimodellamento inverso nel cuore scompensato,
si potrebbe ipotizzare un suo potenziale ruolo benefico
nella prevenzione dell’evoluzione dello scompenso car-
diaco. Oltretutto il carattere evolutivo dello scompenso
cardiaco con associata progressiva degenerazione della
funzione cardiaca sono tali per cui, nelle classi NYHA più
avanzate, il tessuto fibrotico, associato eventualmente ad
eventi ischemici, può sensibilmente compromettere la ri-
sposta alla CRT.

A supporto di queste ipotesi un recente lavoro dimo-
stra come il rimodellamento inverso indotto dalla CRT,
identificato da una riduzione del 10% del diametro te-
lesistolico ventricolare sinistro, sia associato ad una ri-
duzione della mortalità e della morbilità a lungo ter-
mine231. Ci sono evidenze crescenti che suggeriscono che
la CRT possa prevenire o rallentale la progressione dello
scompenso cardiaco in pazienti lievemente sintoma-
tici232. Inizialmente due trial randomizzati multicen-
trici217,233 hanno valutato i benefici della CRT in pazienti
con scompenso cardiaco sintomatici in classe NYHA II, in
OMT, con ridotta frazione di eiezione, QRS slargato e con

indicazione ad impianto di ICD. In questi studi la CRT de-
terminava un miglioramento clinico-funzionale e dei pa-
rametri ecocardiografici. Inoltre una casistica retrospet-
tiva di 144 pazienti con scompenso cardiaco in classe
NYHA II-IV dimostrava come nei 20 pazienti in classe
NYHA II vi era un significativo miglioramento degli indici
di rimodellamento ventricolare sinistro, paragonabile a
quello ottenuto nei 124 pazienti in classe NYHA III-IV234.

Più recentemente sono stati condotti i trial MADIT-
CRT (Multicenter Automatic Defibrillator Implantation
Trial with Cardiac Resynchronization Therapy)235 e RE-
VERSE (Resynchronization Reverses Remodeling in Sy-
stolic Left Ventricular Dysfunction)236. Nello studio 
MADIT-CRT erano arruolati 1820 pazienti, sia in classe
NYHA I ed eziologia ischemica (15%) che in classe NYHA
II ed eziologia ischemica e non (85%), in ritmo sinusale,
con compromissione della funzione ventricolare sinistra
(frazione di eiezione ≤30%) e durata del QRS ≥130 ms235;
1089 pazienti erano sottoposti ad impianto di CRT+ICD
e 731 di ICD. Durante un follow-up medio di 2.4 anni (lo
studio veniva interrotto prematuramente), l’endpoint
primario (mortalità per tutte le cause + eventi avversi cor-
relati allo scompenso cardiaco) si è verificato in 187/1089
pazienti del gruppo CRT+ICD (17.2%) e in 185/731 pa-
zienti del gruppo ICD (25.3%); vi era pertanto una ridu-
zione del 34% dell’endpoint primario nei pazienti che ri-
cevevano la CRT. Il tasso di mortalità annuale in entrambi
i gruppi era mediamente del 3%. Non sono state ri-
scontrate differenze significative in termini di beneficio
del trattamento con CRT tra i pazienti affetti da cardio-
patia ischemica o non ischemica. La superiorità della CRT
è stata determinata da una riduzione del 41% degli
eventi correlati allo scompenso cardiaco, un dato parti-
colarmente evidente in un sottogruppo predefinito di pa-
zienti con durata del QRS ≥150 ms. La CRT ha infine de-
terminato un significativo rimodellamento inverso del
ventricolo sinistro. 

Nello studio REVERSE236 sono stati arruolati 610 pa-
zienti con scompenso cardiaco in OMT, in classe funzio-
nale NYHA I (precedentemente sintomatici) o II, in ritmo
sinusale, frazione di eiezione ≤40%, durata del QRS
≥120 ms e diametro telediastolico del ventricolo sinistro
≥55 mm. I pazienti venivano sottoposti ad impianto di
CRT con funzione pacemaker (15%) o con funzione de-
fibrillatore (85%) in base alle singole indicazioni clinico-
strumentali ed erano randomizzati a ricevere (gruppo
CRT-on) o no (gruppo CRT-off) la stimolazione biventri-
colare. L’endpoint principale dello studio era un giudizio
sulla risposta clinica che classificava i pazienti come sta-
bili, migliorati o peggiorati a 1 anno dalla randomizza-
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zione, sulla base di eventi clinici (morte, ospedalizzazione
per insufficienza cardiaca), della classe NYHA e di valu-
tazione dei sintomi da parte del paziente; lo studio era
disegnato per avere una potenza sufficiente per misurare
anche l’endpoint secondario, costituito dalla variazione
assoluta dell’indice di volume telesistolico. A distanza di
12 mesi non vi erano differenze significative dell’end-
point composito primario (peggioramento clinico, che vi
era nel 16% dei pazienti nel gruppo CRT-on e nel 21%
dei pazienti nel gruppo CRT-off) pur in presenza di un mi-
glioramento strumentale ecocardiografico con riduzione
dei volumi ed aumento della frazione di eiezione (end-
point secondario) nel gruppo CRT-on. In aggiunta, l’oc-
correnza di ricovero per insufficienza cardiaca era signi-
ficativamente ritardata nei pazienti con CRT-on rispetto
ai pazienti con CRT-off. Tuttavia, i dati ottenuti in 262 pa-
zienti in un follow-up di 24 mesi237 dimostrano come ad
un miglioramento strumentale si associ anche un chiaro
miglioramento clinico.

Interessante notare come durata e morfologia del
QRS siano associati ad outcome differenti in questi pa-
zienti con scompenso cardiaco lievemente sintomatici.
Nello studio MADIT-CRT i pazienti con blocco di branca
sinistra, specie se donne, erano quelli a miglior pro-
gnosi. Inoltre in una sottoanalisi degli studi MADIT-
CRT235 e REVERSE236 i pazienti con durata del QRS ≥150
ms erano quelli che traevano i massimi benefici dalla
CRT.

Gli studi MADIT-CRT e REVERSE hanno arruolato una
piccola percentuale di pazienti in classe NYHA I, rispet-
tivamente 15% e 18%. In questi pazienti non vi erano
significative riduzioni in termini di mortalità o morbilità
nello studio MADIT-CRT da parte della CRT, mentre nello
studio REVERSE la stessa risultava meno efficace che nei
pazienti in classe NYHA II.

Sulla base dei dati attualmente disponibili, appare
prudente cercare di identificare, tra i pazienti con scom-
penso cardiaco lievemente sintomatici, quelli che mag-
giormente beneficeranno della terapia con CRT. In pre-
senza di durata del QRS tra 120 e 150 ms questi sono:
quelli con dissincronia valutata ecocardiograficamente,
dilatazione ventricolare sinistra, blocco di branca sinistra,
cardiomiopatia non ischemica, recente sintomatologia
NYHA III.

Spesso accade che nell’uso pratico una terapia tenda
ad allargarsi a soggetti affini ma non identici a quelli nei
quali ne è stata dimostrata l’utilità. Una recente indagine
dell’ESC volta a delineare l’attuale pratica all’impianto di
dispositivi per CRT in Europa238 mostra che una percen-
tuale non trascurabile dei più di 2400 pazienti impian-

tati nei 140 Centri nei 13 diversi paesi europei che
hanno aderito allo studio hanno ricevuto la CRT in con-
dizioni che possono essere definite “off-label”: fibrilla-
zione atriale (23%), QRS di durata <120 ms (9%), classe
funzionale NYHA <III (22%). Questi dati si dovrebbero
dimostrare utili ai fini di migliorare le strategie gestionali
del singolo paziente e per confrontare la pratica nazio-
nale con esperienze più ampie.

Pazienti con durata del QRS <120 ms
La durata del QRS nei pazienti con scompenso car-

diaco ha valenza prognostica ma talora manca di spe-
cificità nell’identificare i responder alla CRT. Maggiore
è la durata del QRS, maggiore è la probabilità di una ri-
sposta favorevole alla CRT, verosimilmente perché la du-
rata del QRS correla strettamente con il ritardo di atti-
vazione della parete postero-laterale nei pazienti con
blocco di branca sinistra239. Questa correlazione è persa
nei pazienti con blocco di branca destra o con QRS
stretto. Diversi studi ecocardiografici hanno dimostrato
come fino al 40% dei pazienti con QRS stretto possa
presentare dissicronia ventricolare240. Risultati incorag-
gianti sull’utilità della CRT in pazienti con QRS stretto e
dissincronia valutata ecocardiograficamente proven-
gono da tre studi monocentrici241-243 e da una succes-
siva metanalisi244 che ha dimostrato un miglioramento
della classe funzionale, della distanza percorsa al test del
cammino dei 6 min ed un incremento della frazione di
eiezione nei 98 pazienti con QRS stretto e dissincronia
all’ecocardiografia sottoposti a CRT. D’altra parte i re-
centi risultati negativi degli studi RethinQ (Resynchro-
nization Therapy in Normal QRS)245 ed ESTEEM-CRT
(Evaluation of CRT in Narrow QRS Patients With Me-
chanical Dyssynchrony From a Multicenter Study)246,
da una parte, e dello studio PROSPECT (Predictors of Re-
sponse to CRT)247, dall’altra, rendono improbabile una
rapida espansione della CRT in pazienti con scompenso
cardiaco e QRS stretto. Il trial Echo CRT è stato dise-
gnato per chiarire se l’ecocardiografia sarà in grado di
identificare i pazienti con complessi QRS stretti che be-
neficeranno dalla CRT248. In questo trial viene utiliz-
zata, nella valutazione preimpianto, una nuova tecnica
ecocardiografica di speckle tracking che è in grado di
fornire informazioni accurate sulla deformazione mio-
cardica e sul grado di dissincronia e di identificare l’area
di più tardiva attivazione. Altri dati in argomento deri-
veranno dagli studi CRT-Narrow249 ed EARTH (Evaluation
of Resynchronization Therapy for Heart Failure)250 tut-
tora in corso.
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Pazienti con fibrillazione atriale permanente
Circa un terzo dei pazienti con scompenso cardiaco

è affetto da fibrillazione atriale251. Nei trial sulla CRT,
tuttavia, salvo poche eccezioni, sono inclusi quasi esclu-
sivamente pazienti in ritmo sinusale252. La fibrillazione
atriale con elevata risposta ventricolare media può im-
pedire una corretta stimolazione biventricolare253. La
CRT può pertanto essere efficace in pazienti con scom-
penso cardiaco e fibrillazione atriale permanente nei
casi in cui si riesca ad ottenere una stimolazione bi-
ventricolare continua254,255. Alcuni studi, di cui uno
randomizzato256 ed uno osservazionale257, hanno va-
lutato i benefici della CRT in pazienti con dissincronia
ventricolare e fibrillazione atriale. Sebbene entrambi di-
mostrino i benefici della CRT in questi pazienti, il nu-
mero totale dei pazienti esaminati (meno di 100) pre-
clude attualmente la possibilità ad un’indicazione alla
CRT in pazienti con fibrillazione atriale permanente.
Tuttavia uno studio randomizzato (PAVE, Post AV No-
dal Ablation Evaluation) dimostra come nei pazienti con
fibrillazione atriale permanente ed ablazione del nodo
AV la CRT sia superiore rispetto al pacing convenzionale
effettuato nella regione apicale del ventricolo destro.
In particolare la CRT migliora a 6 mesi la tolleranza allo
sforzo e la qualità di vita, e risulta ancora più efficace
nei pazienti con frazione di eiezione <35%258. In ag-
giunta a queste osservazioni, vanno menzionati gli
studi di Delnoy et al.259, confronto tra 96 pazienti con
fibrillazione atriale permanente e 167 in ritmo sinusale
con evidenza di beneficio sovrapponibile in termini di
rimodellamento cardiaco e sopravvivenza, e di Gaspa-
rini et al.260, confronto tra 162 pazienti con fibrillazione
atriale permanente e 511 in ritmo sinusale con evi-
denza di beneficio sovrapponibile in termini di rimo-
dellamento cardiaco, morbilità e mortalità ma solo per
i pazienti sottoposti ad ablazione del nodo AV. Una re-
cente metanalisi che ha compreso 1146 pazienti con
scompenso cardiaco ha valutato la risposta clinica ed
ecocardiografica alla CRT in pazienti in ritmo sinusale
(n=797) o in fibrillazione atriale (n=367)261. In entrambi
i gruppi di pazienti vi è stato un incremento significa-
tivo della classe NYHA, della frazione di eiezione e
della sopravvivenza a lungo termine dopo CRT. Questi
lavori nel loro insieme dimostrano come i benefici della
CRT siano indipendenti dal ritmo di base, anche se ri-
mane non del tutto risolto il dilemma tra i sostenitori
della necessità di contestuale ablazione del nodo AV e
i contrari a tale soluzione262-266.

Pazienti con indicazioni alla stimolazione
ventricolare destra
Lo studio DAVID (Dual Chamber and VVI Implanta-

ble Defibrillator Trial)119 riporta gli effetti negativi della
stimolazione apicale destra in pazienti con disfunzione
ventricolare sinistra sistolica. Inoltre, una sottoanalisi
del MOST100 mostra come una stimolazione ventricolare
destra apicale possa determinare un aumento del nu-
mero di ospedalizzazioni e dell’incidenza di fibrillazione
atriale in pazienti con disfunzione del nodo del seno e
normali frazione di eiezione e durata del QRS. Questi
studi suggeriscono come una stimolazione ventricolare
destra apicale isolata (non associata a stimolazione ven-
tricolare sinistra) possa avere effetti negativi, predispo-
nendo allo sviluppo o alla progressione dello scom-
penso cardiaco. In maniera analoga, il pacing
ventricolare destro associato ad un QRS slargato è stato
associato a dissincronia ventricolare, sebbene nessuno
studio abbia valutato l’utilizzo della CRT in questi pa-
zienti.

Pazienti in terapia medica non ottimale
Non tutti i pazienti con scompenso cardiaco di grado

moderato-severo tollerano i dosaggi raccomandati di
ACE-inibitori e betabloccanti. Spesso per motivi di ipo-
tensione o bradicardia non è possibile una titolazione del
dosaggio di tali farmaci. 

La CRT potrebbe essere utile in questi pazienti per
permettere il raggiungimento di quei dosaggi dei far-
maci che si sono dimostrati efficaci nel ridurre la mor-
talità. In questi casi i benefici della CRT, in termini di mi-
glioramento della qualità e quantità della vita,
potrebbero sommarsi ai benefici di farmaci altrimenti
somministrabili a dosaggi probabilmente inefficaci.

Indicazioni alla resincronizzazione cardiaca
con impianto di defibrillatore automatico
L’utilizzo dell’ICD, in aggiunta alla CRT deve basarsi

sulle raccomandazioni alla terapia con ICD in termini di
prevenzione primaria221,232,267 o secondaria della MCI
(vedi capitoli successivi). 

Prospettive future
Il futuro della CRT dovrà volgere verso due dire-

zioni: 1) aumentare la percentuale dei responder nei pa-
zienti attualmente candidati alla CRT e 2) espandere il
trattamento a pazienti che potranno beneficiarsi della
CRT. In quest’ottica vengono di seguito riportati un al-
goritmo di risposta alla CRT e un algoritmo decisionale
semplificato.
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Algoritmo di risposta alla terapia 
di resincronizzazione cardiaca
La performance dei criteri di inclusione attualmente

adottati nella scelta dei pazienti da sottoporre a CRT non
è ottimale in quanto sono attualmente sottoposti a CRT
pazienti che non ne trarranno beneficio da una parte e, so-
prattutto, non sono inclusi alcuni pazienti che potrebbero
beneficiarsi della CRT dall’altra. In casi particolari la scelta
di impiantare o meno un dispositivo di resincronizzazione
può essere personalizzata. In queste situazioni può risultare
utile un algoritmo, recentemente pubblicato, per deter-
minare la probabilità di risposta alla CRT del singolo pa-
ziente268 (Tabella 3). Di cruciale importanza appare il cor-
retto posizionamento dell’elettrocatetere per stimolazione
ventricolare sinistra. Un’accurata identificazione dell’area
miocardica attivata più tardivamente con tecniche di ima-
ging non invasivo appare particolarmente utile.

Algoritmo decisionale semplificato
È riconosciuto e dimostrato come la classificazione

NYHA sia sottoposta a variazioni nel singolo paziente da
una parte e rifletta una valutazione soggettiva da parte del
medico dall’altra, e pertanto non sempre correlata con sub-
strato, grado e prognosi della CRT. Sebbene i grandi trial
randomizzati e controllati abbiano utilizzato la classe NYHA
come criterio di inclusione (studi di morbilità e quindi di
mortalità in pazienti in classe NYHA dapprima III/IV e
quindi II), è auspicabile, in futuro, l’applicazione della clas-
sificazione in stadi dello scompenso cardiaco nell’indica-
zione all’impianto di CRT. Ciò permetterebbe, infatti, di eli-
minare tutte le variabilità, ed i problemi ad esse correlati,
associate alla classificazione NYHA. Infatti gli ottimi risul-
tati ottenuti dalla CRT in pazienti minimamente sintoma-

tici (classe NYHA II, attualmente studiati solo pazienti in
ritmo sinusale) supportano il suo ruolo nella prevenzione
dell’evoluzione dello scompenso cardiaco. Dall’altra parte
il carattere evolutivo dello scompenso cardiaco con asso-
ciata degenerazione della funzione cardiaca sono tali per
cui, nelle forme molto avanzate e refrattarie (classi NYHA
IV non ambulatoriali), il tessuto fibrotico, associato even-
tualmente ad eventi ischemici, può sensibilmente com-
promettere la risposta alla CRT. La classificazione a stadi
dello scompenso cardiaco, ben correlata con gradi, sub-
strati e prognosi dello scompenso cardiaco, permette di in-
cludere all’interno dei singoli stati classi più omogenee di
pazienti rispetto alla classificazione NYHA, e ciò indipen-
dentemente dall’eziologia dello scompenso. In tale ottica
si può auspicare una diffusione della CRT nei pazienti con
scompenso cardiaco in stadio C sintomatici indipendente-
mente da ritmo (sinusale vs fibrillazione atriale), eziologia
dello scompenso cardiaco e metodica di valutazione della
dissincronia. Se dovessimo applicare tale modello con le

Tabella 3. Algoritmo per determinare la probabilità di rispo-
sta alla terapia di resincronizzazione cardiaca (CRT).

Probabilità 
di risposta alla CRT

Alta Bassa

Dissincronia + –

Catetere per stimolazione del ventricolo 
sinistro posizionato in regione fibrotica – +

Fibrosi estesa del ventricolo sinistro 
(>50% della superficie del ventricolo) – +

Mismatch tra sede con più tardiva 
attivazione del ventricolo sinistro 
e posizione catetere – +

Pazienti con scompenso cardiaco stadio C sintomatici, FE ≤35%

Durata QRS
>120 ms

Dissincronia
all’ECO

Stimolazione
cronica VD

Pazienti in ritmo sinusale I A II C II C
Pazienti in fibrillazione atriale II B II C II C

Figura 2. Algoritmo decisionale semplificato.
ECO, ecocardiografia; FE, frazione di eiezione; VD, ventricolo destro.
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evidenze attualmente disponibili, il risultato potrebbe es-
sere quello illustrato nella Figura 2.

La scelta nel singolo paziente, considerando le racco-
mandazioni per l’impianto di un dispositivo per CRT con o
senza ICD e l’algoritmo di risposta alla CRT sopra riportato,
può essere così semplificata:
■ Pazienti con scompenso cardiaco stadio C sintomatici,

FE ≤35%, durata QRS >120 ms:
• in ritmo sinusale (classe I, livello di evidenza A)
• in fibrillazione atriale (classe II, livello di evidenza B)

■ Pazienti con scompenso cardiaco stadio C sintomatici,
FE ≤35%, dissincronia accertata con metodica eco-
cardiografica (classe II, livello di evidenza C)

■ Pazienti con scompenso cardiaco stadio C sintomatici,
stimolazione ventricolare destra cronica, FE ≤35%
(upgrade) (classe II, livello di evidenza C).

8.
INDICAZIONI ALL’IMPIANTO
DI DEFIBRILLATORE AUTOMATICO
NELLA PREVENZIONE PRIMARIA
DELLA MORTE IMPROVVISA IN PAZIENTI
CON CARDIOMIOPATIA ISCHEMICA
O DILATATIVA NON ISCHEMICA

Introduzione
Nei paesi occidentali l’incidenza della morte improvvisa

è 0.36-1.28/1000 per anno nella popolazione generale,
fino ad 8/1000 per anno in soggetti di età 60-69 anni.

La definizione di MCI è stata nel passato ed è tuttora
materia di discussione; infatti, si considera spesso la MCI
sinonimo di arresto cardiaco da fibrillazione ventricolare,
che a sua volta è considerata un fenomeno puramente arit-
mico insorto in pieno benessere, senza cause precipitanti
se non un’extrasistole o una tachicardia ventricolare so-
stenuta. Ma l’arresto cardiaco può anche essere l’evento
finale di quadri clinici diversi (edema polmonare, shock car-
diogeno, embolia polmonare, infarto miocardico, episodio
cerebrovascolare, rottura di un aneurisma aortico, ecc.).

L’eziologia della MCI sembra essere così distribuita:
malattia coronarica acuta e cronica nel 75-80%, cardio-
miopatia nel 10-15%, valvolare, infiammatoria ed infiltra-
tiva nel 5-10% e cause molecolari e/o funzionali nel 5%. 

Attualmente la definizione di MCI che viene general-
mente accettata è “morte naturale secondaria a cause
cardiache preceduta da un’improvvisa perdita di cono-
scenza entro 1h dall’esordio della sintomatologia acuta;
l’evento si può presentare anche in presenza di cardio-
patia preesistente ma la tempistica e la modalità della
morte sono inattese”269.

La prevenzione della MCI viene considerata “primaria”
nei pazienti senza storia di aritmie ventricolari sostenute
e/o di fibrillazione ventricolare che sono ad alto rischio di
sviluppare aritmie ventricolari minacciose. Nei pazienti
con cardiopatia ischemica e cardiomiopatia dilatativa in
presenza o meno di scompenso cardiaco, la prevenzione
primaria della MCI trova fondamento nella terapia far-
macologica ottimizzata con farmaci quali i betabloc-
canti, gli ACE-inibitori, gli antialdosteronici ed i farmaci
ipolipemizzanti.

Al contrario dei farmaci, l’ICD si pone l’obiettivo di una
rapida interruzione delle aritmie ventricolari e non la
loro prevenzione. Sviluppato negli anni ’70 da Michel Mi-
rowski, l’ICD entrò nella pratica clinica a partire dal
1980270. Negli anni successivi vennero condotti e pub-
blicati i primi studi sulla prevenzione “secondaria” della
MCI in pazienti sopravvissuti ad arresto cardiaco o ta-

Raccomandazioni per l’impianto 
di dispositivi per la resincronizzazione
cardiaca

Classe I

1. Pazienti in ritmo sinusale, con ridotta frazione di eie-
zione (≤35%) e dissincronia ventricolare (definita dalla
durata del QRS >120 ms), sintomatici (classe NYHA III-
IV ambulatoriale) nonostante una terapia medica ot-
timale (livello di evidenza A).

2. Pazienti in ritmo sinusale, con ridotta frazione di eie-
zione (≤35%) e dissincronia ventricolare (definita dalla
durata del QRS >150 ms), sintomatici (NYHA II) no-
nostante OMT (livello di evidenza A).

3. Pazienti con stimolazione ventricolare destra cronica, ri-
dotta frazione di eiezione (≤35%), importante desin-
cronizzazione ventricolare, sintomatici (classe NYHA
III-IV) nonostante OMT (upgrade) (livello di evidenza C). 

Classe II

1. Pazienti in ritmo sinusale, con ridotta frazione di eie-
zione (≤35%) e dissincronia ventricolare (definita dalla
durata del QRS >120 ms), lievemente sintomatici
(classe NYHA II) nonostante OMT quando coesista in-
dicazione a stimolazione ventricolare e/o ad ICD pro-
filattico (livello di evidenza A).

2. Pazienti in fibrillazione atriale, con ridotta frazione di
eiezione (≤35%) e dissincronia ventricolare (definita
dalla durata del QRS >120 ms), sintomatici (classe
NYHA III-IV ambulatoriale) nonostante OMT (livello di
evidenza B).

3. Pazienti, con ridotta frazione di eiezione (≤35%), du-
rata QRS ≤120 ms, dissincronia ventricolare (accertata
con metodica ecocardiografica), sintomatici (classe
NYHA III-IV ambulatoriale) nonostante OMT (livello di
evidenza C).
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chicardie ventricolari sostenute che affermarono la su-
periorità dell’ICD rispetto all’amiodarone e ad altri far-
maci antiaritmici nella prevenzione secondaria della
MCI271-274. 

I modelli di ICD attualmente disponibili sono in grado
di riconoscere le tachiaritmie ventricolari con una sen-
sibilità quasi del 100%, una specificità >90% e mo-
strano un’efficacia nell’interruzione prossima al 100%.
L’ICD si presenta quindi uno strumento efficace ed in-
dispensabile nella lotta alla MCI a fronte di un rischio
operatorio molto basso, sovrapponibile a quello di un
impianto di pacemaker.

Pertanto, attualmente il quesito non è se l’ICD sia in
grado di ridurre l’incidenza di MCI, ma se questa ridu-
zione sia clinicamente rilevante e sostenibile nell’ottica
del costo/beneficio.

L’identificazione delle categorie di pazienti a maggior
rischio di MCI appare quindi necessaria per ottimizzare
il rapporto costo/beneficio della terapia con ICD275.

Il defibrillatore automatico impiantabile 
nella prevenzione primaria
Dopo i primi studi sulla prevenzione secondaria, sono

stati pubblicati tre importanti trial sulla prevenzione pri-
maria della MCI in pazienti con cardiopatia ischemica e
disfunzione ventricolare sinistra: lo studio MADIT (Mul-
ticenter Automatic Defibrillator Implantation Trial) nel
1996276, lo studio MUSTT (Multicenter Unsustained Ta-
chycardia Trial) nel 1999277 e lo studio MADIT II nel
2002278.

Gli studi MADIT e MUSTT hanno dimostrato la supe-
riorità dell’ICD nei pazienti con cardiopatia ischemica,
frazione di eiezione moderatamente depressa (≤35% nel
MADIT, ≤40% nel MUSTT), tachicardia ventricolare non
sostenuta all’Holter e inducibilità di aritmie ventricolari
sostenute al SEF. L’azione efficace dell’ICD è risultata so-
vrapponibile nei due studi (HR 0.46, p=0.009 nel MADIT
e HR 0.49, p=0.001 nel MUSTT). Questi lavori hanno di
fatto validato l’opportunità di un approccio a più fasi (al-
l’inizio non invasiva e poi invasiva con SEF) per l’identi-
ficazione dei sottogruppi di pazienti a rischio più elevato.
Le sottoanalisi del MUSTT hanno evidenziato che nei pa-
zienti con frazione di eiezione <30% il valore additivo
prognostico del SEF è scarso, statisticamente non signi-
ficativo e sicuramente inferiore rispetto ai pazienti con
frazione di eiezione compresa tra 30-40%. Degna di
nota l’osservazione che la mortalità totale dei pazienti
con frazione di eiezione ≤30%, indipendentemente dal-
l’inducibilità al SEF, era superiore a quella dei pazienti con
frazione di eiezione >30%; comunque il rischio di morte

aritmica o di arresto cardiaco era simile nel gruppo di pa-
zienti con frazione di eiezione ≤30% e non inducibilità
al SEF e nel gruppo con frazione di eiezione >30% ed in-
ducibilità al SEF.

Una sottoanalisi del MADIT ha successivamente di-
mostrato che l’ICD nei pazienti con frazione di eiezione
compresa tra 26-35% non presentavano un migliora-
mento della sopravvivenza al contrario del sottogruppo
di pazienti con frazione di eiezione <26%279.

In seguito a questi primi studi è stato condotto e pub-
blicato lo studio MADIT II che ha dimostrato che nello
stato post-infartuale con frazione di eiezione <30%, in-
dipendentemente dalla presenza di aritmie ventricolari
spontanee o inducibili, l’impianto di ICD in prevenzione
primaria determinava una riduzione della mortalità glo-
bale del 31% (nel MADIT I la riduzione della mortalità era
stata del 54%); tale effetto era particolarmente marcato
nei pazienti con infarto miocardico non recente. 

I pazienti arruolati in questi studi presentavano fre-
quentemente uno scompenso cardiaco sintomatico
(circa due terzi in classe NYHA II-III, nel MADIT II un 5%
in classe NYHA IV), si tratta quindi di una sottopopola-
zione di pazienti con cardiopatia ischemica in stadio
avanzato caratterizzato non solo da disfunzione ventri-
colare sinistra ma spesso anche da scompenso cardiaco.

Inoltre nello studio MADIT II l’ICD non sembra confe-
rire alcun beneficio sulla mortalità nei primi 9 mesi dalla
randomizzazione; una possibile spiegazione potrebbe ri-
guardare la terapia betabloccante che è stata sommini-
strata più frequentemente nella popolazione arruolata nel
MADIT II rispetto a quella del MADIT I. Inoltre in quest’ul-
timo studio il sottogruppo randomizzato all’ICD assumeva
più betabloccanti rispetto al gruppo di controllo.

Una successiva analisi dei dati del MUSTT ha confer-
mato il ruolo positivo della terapia con betabloccanti
sulla sopravvivenza nella popolazione dello studio, ef-
fetto benefico dimostrabile in tutti i pazienti eccetto
che per il gruppo trattato con ICD280. 

Nello studio di prevenzione primaria CABG-Patch281,
pubblicato nel 1997, vennero arruolati e randomizzati al-
l’impianto o meno di ICD, pazienti con cardiopatia ische-
mica in presenza o meno di pregresso infarto con dis-
funzione ventricolare sinistra e presenza di potenziali
tardivi all’ECG in programma di intervento di rivascola-
rizzazione chirurgica. Lo studio venne terminato pre-
maturamente per una neutralità dei risultati tra i due
bracci. Nei limiti dello studio è da segnalare come la de-
terminazione della frazione di eiezione fosse eseguita
prima dell’intervento di bypass aortocoronarico, non
considerando quindi l’eventuale miglioramento della
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funzione ventricolare dopo l’intervento e la modifica del
substrato per il rischio aritmico. 

Nel 2004 è stato pubblicato lo studio DINAMIT (De-
fibrillator in Acute Myocardial Infarction Trial)282 che ha
arruolato pazienti con recente infarto miocardico (tra 6
e 40 giorni dall’infarto), riduzione della funzione ventri-
colare sinistra (frazione di eiezione ≤35%) e disfunzione
autonomica cardiaca, randomizzando i pazienti all’im-
pianto di ICD od alla terapia medica. Al termine di un fol-
low-up medio di 30 mesi il gruppo di pazienti portatori
di ICD non dimostrava alcun beneficio in termini di mor-
talità totale rispetto al gruppo di controllo (HR 1.08;
p=0.66); infatti, a fronte di una riduzione della mortalità
aritmica nel gruppo portatore di ICD (HR 0.49 nel gruppo
ICD; p=0.009) si è assistito ad un aumento della morta-
lità per cause non aritmiche nel gruppo ICD (HR 1.75;
p=0.02), dato contrastante con i precedenti studi sull’ICD
che hanno mostrato un effetto neutro del dispositivo
sulla mortalità non aritmica. Più recentemente lo studio
IRIS (Immediate Risk Stratification Improves Survival)283 ha
aumentato le conoscenze sul potenziale beneficio del-
l’impianto precoce di ICD in pazienti con infarto mio-
cardico recente, selezionati come pazienti ad alto ri-
schio (frazione di eiezione ≤40% associata a FC ≤90
b/min oppure per presenza di tachicardia ventricolare
non sostenuta) e randomizzati a impianto di ICD o con-
trollo (terapia medica) a circa 2 settimane da un ricovero
per infarto miocardico acuto (con o senza sopraslivella-
mento del tratto ST). Durante il follow-up la mortalità è
stata simile nei due gruppi di trattamento, pari al 22-23%
a 3 anni, senza alcun beneficio significativo associato al
trattamento con ICD. Nel gruppo trattato con ICD la ri-
duzione della MCI è stata compensata da un incremento
della mortalità non improvvisa, risultando pertanto in as-
senza di beneficio netto sulla mortalità totale. I risultati
dello studio IRIS rafforzano quanto dimostrato, in una
popolazione meno numerosa di pazienti, dallo studio DI-
NAMIT e pertanto, nonostante il ben noto alto rischio di
MCI del post-infarto e la dimostrata capacità dell’ICD nel-
l’interrompere le tachiaritmie ventricolari maligne,
emerge che affinché si manifesti un beneficio significa-
tivo connesso al trattamento con ICD è necessario che
intercorra un lungo intervallo di tempo dall’evento più re-
cente di infarto miocardico acuto. 

I dati a disposizione sul ruolo dell’ICD in prevenzione
primaria nella cardiomiopatia non ischemica sono stati
oggetto di più controversie, rispetto alla cardiopatia
ischemica.

Gli studi CAT (Cardiomyopathy Trial)284 ed AMIOVIRT
(Amiodarone Versus Implantable Cardioverter-Defibrilla-

tor)285 pubblicati nel 2002 e 2003, non hanno evidenziato
una significativa efficacia dell’ICD in pazienti rispettiva-
mente con frazione di eiezione <30% o <35% e tachi-
cardie ventricolari non sostenute.

Lo studio CAT ha arruolato solo 104 dei 1348 pazienti
previsti, in presenza di una diagnosi recente (<9 mesi) di
cardiomiopatia dilatativa e classe NYHA II e III (frazione di
eiezione media 24%) e li ha randomizzati all’impianto di
ICD o alla OMT. A 2 anni dalla randomizzazione la mor-
talità totale è risultata <10% in entrambi i sottogruppi, ben
al di sotto del 30% ad 1 anno ipotizzato sulla base dei dati
della letteratura al 1991, anno in cui iniziò l’arruolamento
dei pazienti. Nello studio CAT l’impianto dell’ICD non ha
dimostrato alcun beneficio sulla sopravvivenza. Alcune
considerazioni necessarie riguardano l’introduzione negli
anni ’90 di una terapia medica ottimizzata con ACE-inibi-
tori e successivamente con betabloccanti: è infatti noto
che in questi soggetti la prognosi a lungo termine può es-
sere estremamente variabile e vi può essere un migliora-
mento successivo all’inizio della OMT. 

Lo studio AMIOVIRT è stato interrotto per mancanza
di differenze evidenti tra il gruppo trattato con ICD e
quello trattato con amiodarone ed il prosieguo del-
l’analisi non sembrava potesse dimostrare differenze. Tra
i limiti dello studio segnaliamo il valore della frazione di
eiezione scelto come cut-off (35%), non si può escludere
che fosse un valore non sufficientemente basso per ri-
tagliare insieme alle tachicardie ventricolari non soste-
nute un sottogruppo di pazienti a maggior rischio. 

Nel 2004 è stato pubblicato lo studio DEFINITE (De-
fibrillators in Non-Ischemic Cardiomyopathy Treatment
Evaluation)286, che ha arruolato pazienti con cardiomio-
patia dilatativa, frazione di eiezione <35% e aritmie
ventricolari non sostenute (tachicardie ventricolari o ex-
trasistoli frequenti) e randomizzato ad impianto di ICD
o trattamento convenzionale ottimizzato con ACE-ini-
bitori e betabloccanti. Nei pazienti arruolati la frazione
di eiezione media è risultata del 21%, con una durata di
malattia media di 2.8 anni al momento dell’arruola-
mento. Il protocollo dello studio prevedeva l’interru-
zione dopo la morte di 56 pazienti; 40 eventi sono stati
registrati nel gruppo trattato con farmaci e 28 nel
gruppo ICD (p=0.06). Tuttavia, anche in questo studio
solo un terzo dei decessi è stato improvviso e non si è
raggiunta la significatività statistica per la riduzione della
mortalità globale (34%) a fronte di una riduzione signi-
ficativa della MCI del 74% (p<0.05) nel braccio trattato
con ICD.

Lo studio COMPANION224, pubblicato nel 2004, ha
arruolato pazienti con scompenso cardiaco avanzato
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(classe NYHA III e IV) con eziologia sia ischemica che non
e ritardo della conduzione intraventricolare sinistra: i
pazienti sono stati randomizzati in tre gruppi, OMT, CRT
e associazione CRT+ICD. In questo studio il gruppo
ICD+CRT ha dimostrato il maggior beneficio in termini
sia di mortalità totale (riduzione del 36% per ICD+CRT
e del 24% per la sola CRT rispetto alla OMT) che di mor-
talità ed ospedalizzazioni.

Il più ampio contributo di conoscenze deriva dallo stu-
dio SCD-HeFT (Sudden Cardiac Death in Heart Failure
Trial)287 pubblicato nel 2005, che ha arruolato una po-
polazione di 2521 pazienti con scompenso cardiaco in
classe NYHA II (70%) e III (30%), affetta in proporzioni
simili da cardiopatia ischemica o cardiomiopatia dilata-
tiva non ischemica, con frazione di eiezione <35% e li ha
seguiti in un follow-up sufficientemente lungo (mediana
45.5 mesi) assegnandoli in tre bracci di trattamento:
ICD, amiodarone e OMT. La durata media dei sintomi di
scompenso cardiaco all’arruolamento era di 2.5 anni.
L’ICD si è dimostrato in grado di ridurre significativa-
mente la mortalità rispetto alla terapia convenzionale (del
23% a 5 anni, p=0.007), mentre la mortalità nel gruppo
in terapia con amiodarone è risultata sovrapponibile al
gruppo di pazienti in terapia ottimizzata. Inoltre si deve
sottolineare che la riduzione di mortalità nei pazienti con
cardiomiopatia dilatativa (HR 0.73) era sovrapponibile a
quella dei pazienti con cardiopatia ischemica (HR 0.79).
Un altro dato sicuramente importante che emerge dallo
SCD-HeFT è che l’efficacia maggiore dell’ICD sembra
esserci per i pazienti in classe NYHA II rispetto alla classe
NYHA III in cui l’ICD sembra avere un effetto neutro; que-
sto dato sembra in controtendenza con i dati dello stu-
dio MADIT II dove il beneficio dell’ICD era simile nelle di-
verse classi NYHA e con i dati dello studio DEFINITE
dove i pazienti in classe NYHA III ne sembravano bene-
ficiare maggiormente. Inoltre l’amiodarone, che sembra
non avere benefici in classe NYHA II, sembra ridurre la so-
pravvivenza nei pazienti in classe NYHA III rispetto ai pa-
zienti in terapia medica.

Nel complesso il numero di pazienti con cardiomio-
patia non ischemica arruolati in trial clinici randomizzati
è inferiore al numero di pazienti con cardiopatia ische-
mica arruolati in studi clinici controllati e pertanto as-
sume particolare interesse quanto evidenziato dalle me-
tanalisi. Sia la metanalisi di Desai et al.288 sia la recente
metanalisi di Theuns et al.289 evidenziano un beneficio
del trattamento con ICD nella cardiomiopatia non ische-
mica, per la prevenzione primaria della MCI, con ridu-
zione del rischio di mortalità totale, senza associata
CRT, pari al 26% in entrambe le metanalisi. Pertanto

l’ICD nei pazienti con cardiomiopatia dilatativa non
ischemica e scompenso cardiaco sintomatico sembra
portare un beneficio sulla sopravvivenza comparabile a
quello dei pazienti con eziologia ischemica.

In sintesi numerosi studi pubblicati nell’ultimo de-
cennio hanno dimostrato un ruolo importante per l’ICD
nel migliorare la sopravvivenza dei pazienti con cardio-
patia ischemica e disfunzione ventricolare sinistra con i
benefici maggiori in quei sottogruppi di pazienti che pre-
sentavano dei marker di rischio aritmico (ad es. aritmie
ventricolari spontanee ed inducibili) al di là del solo
dato della frazione di eiezione. 

Complessivamente, considerando sia la cardiopatia
ischemica che la cardiomiopatia non ischemica, il be-
neficio associato all’impianto di ICD in prevenzione pri-
maria con dispositivi non in grado di erogare CRT è
analizzato con la tecnica della metanalisi da due studi
pubblicati rispettivamente da Ezekowitz et al.290 e molto
recentemente da Theuns et al.289. Ambedue le metana-
lisi evidenziano, quando l’ICD è stato utilizzato in trial cli-
nici randomizzati per la prevenzione primaria della MCI,
una riduzione del rischio di mortalità totale del 19% e
27%, rispettivamente. 

È importante sottolineare che lo studio MADIT-CRT235

ha recentemente valutato l’impatto sull’outcome del-
l’ICD versus la CRT in pazienti con scompenso cardiaco
di grado lieve e disfunzione ventricolare sinistra (frazione
di eiezione <30%), QRS ≥130 ms e con classe NYHA II
e cardiopatia ischemica o non ischemica oppure classe
NYHA I e cardiopatia ischemica. Ad un follow-up medio
di 2.4 anni non si sono osservati vantaggi della CRT ri-
spetto all’ICD riguardo alla mortalità, mentre la CRT si è
associata a una riduzione significativa degli eventi di
scompenso cardiaco. 

In conclusione il limite principale di quanto noto
sulle potenzialità dell’ICD in prevenzione primaria è di or-
dine epidemiologico; infatti i pazienti con cardiopatia
post-infartuale contribuiscono per una quota pari al 10-
15% della totalità di vittime di morte improvvisa e il sot-
togruppo di pazienti con cardiopatia post-infartuale e
frazione di eiezione <36% con tachicardie ventricolari cli-
niche non sostenute e sostenute inducibili contribui-
scono per una quota <5% di tutti i decessi con storia di
infarto miocardico acuto. Ciò sottolinea l’importanza di
un approccio “gobale” al problema della MCI che com-
prenda sia l’ICD, in popolazioni selezionate ad alto ri-
schio, sia provvedimenti di ordine farmacologico, ad
ampio spettro, in popolazioni che sono a minore ri-
schio individuale, ma che nel complesso sono affette da
un elevato numero totale di morti improvvise291.
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Raccomandazioni per l’impianto di
defibrillatore automatico nella prevenzione
primaria della morte improvvisa nei
pazienti con cardiomiopatia ischemica 
post-infartuale 

Classe I

1. Impianto di ICD in pazienti con cardiomiopatia ische-
mica post-infartuale. con frazione di eiezione ≤30%,
dopo almeno 40 giorni da un infarto miocardico re-
cente e/o 3 mesi da una procedura di rivascolarizza-
zione coronarica, in classe NYHA II-III e OMT (livello di
evidenza A).

2. Impianto di ICD in pazienti post-infartuati/cardiopatia
ischemica con frazione di eiezione ≤30%, dopo al-
meno 40 giorni da un infarto miocardico recente e/o 3
mesi da una procedura di rivascolarizzazione corona-
rica, in classe NYHA I e OMT (livello di evidenza B).

3. Impianto di ICD in pazienti post-infartuati con frazione
di eiezione ≤40% e tachicardie ventricolari non soste-
nute e con tachicardie ventricolari sostenute inducibili
al SEF (livello di evidenza B).

Classe II

1. Impianto di ICD in pazienti con cardiomiopatia ische-

mica post-infartuale, frazione di eiezione tra 31% e
35%, dopo almeno 40 giorni da un infarto miocardico
recente e/o 3 mesi da una procedura di rivascolarizza-
zione coronarica, in classe NYHA II-III e OMT (livello di
evidenza B).

Raccomandazioni all’impianto di
defibrillatore automatico nella prevenzione
primaria della morte improvvisa nei
pazienti con cardiomiopatia dilatativa non
ischemica 

Classe I

1. Impianto di ICD in pazienti con cardiomiopatia dilata-
tiva non ischemica, frazione di eiezione ≤30%, classe
NYHA II-III, con disfunzione ventricolare sinistra persi-
stente a oltre 6-9 mesi dall’esordio clinico, in OMT (li-
vello di evidenza B).

Classe II

1. Impianto di ICD in pazienti con cardiomiopatia dilata-
tiva non ischemica, frazione di eiezione 31-35%, classe
NYHA II-III, con disfunzione ventricolare sinistra persi-
stente a oltre 6-9 mesi dall’esordio clinico, in OMT (li-
vello di evidenza B).

Note alle Raccomandazioni
Il Comitato per le Linee Guida ritiene opportuno segnalare alcune avvertenze per l’interpretazione delle suddette in-
dicazioni.
Nei pazienti con cardiopatia ischemica/post-infarto la scelta del timing per l’impianto del dispositivo ICD deve tenere
conto di una valutazione sulla possibilità di recupero della funzione sistolica dopo l’evento ischemico (almeno 40 giorni
dall’evento acuto, almeno 3 mesi da una procedura di rivascolarizzazione) e dopo l’ottimizzazione della terapia me-
dica; nei casi in cui la valutazione clinico-strumentale non identifichi capacità di recupero sarebbe opportuno pro-
cedere ad un impianto precoce del dispositivo. Sarebbe opportuno valutare sistematicamente i pazienti sottoposti
a bypass aortocoronarico a 3 mesi dall’intervento per una nuova stratificazione del rischio.
Nei pazienti con cardiomiopatia dilatativa non ischemica è necessario escludere le cause acute intercorrenti (cause
tossiche, tachicardiomiopatia, miocardite) e l’indicazione all’impianto deve essere posta in presenza di disfunzione
ventricolare persistente dopo un adeguato periodo di tempo (6-9 mesi dall’esordio clinico) e dopo ottimizzazione della
terapia medica.
Nei pazienti con scompenso cardiaco in classe NYHA IV è opportuno sottolineare che, in presenza di indicazione a
terapia con dispositivo per CRT, si può prendere in considerazione l’indicazione di un dispositivo che abbia anche fun-
zione ICD; nel sottogruppo di pazienti con scompenso cardiaco refrattario, in classe NYHA IV, in terapia supportiva
con amine non si dovrebbe prendere in considerazione l’impianto di ICD a meno di forti evidenze a supporto di mi-
glioramento della classe NYHA.
L’impianto di ICD è ragionevole dopo la valutazione delle comorbilità del paziente, in modo tale da far prevedere
ragionevole un’attesa di vita >1 anno e con buon stato funzionale (in particolare occorre valutare la presenza di in-
sufficienza renale, diabete grave, vasculopatia severa, insufficienza respiratoria, deficit cognitivi). 
In presenza di malattia psichiatrica, l’opportunità dell’impianto di ICD deve essere considerata unitamente allo spe-
cialista di settore.



9.
INDICAZIONI ALL’IMPIANTO
DI DEFIBRILLATORE AUTOMATICO
NELLA PREVENZIONE SECONDARIA
DELLA MORTE IMPROVVISA

La prevenzione secondaria riguarda i soggetti che
hanno avuto un episodio di arresto cardiaco da fibril-
lazione ventricolare o un episodio di tachicardia ventri-
colare sostenuta o sintomi gravi verosimilmente legati
ad una tachiaritmia ventricolare ancorché non docu-
mentata.

Accanto alla tradizionale categoria dei sopravvissuti
ad arresto cardiaco, vengono quindi considerati quali
potenziali candidati all’impianto di un ICD in prevenzione
secondaria anche i pazienti con tachicardia ventricolare
sostenuta documentata o con sintomi gravi (sincope) ve-
rosimilmente legati a tachiaritmia ventricolare o in pre-
senza di cardiopatia strutturale.

Nei soggetti resuscitati da arresto cardiaco o con ta-
chiaritmie ventricolari sintomatiche e/o con cardiopatia
strutturale, l’impianto di un ICD riduce la mortalità to-
tale ed improvvisa del 20-31% e del 33-59% rispettiva-
mente271-274. In questa tipologia di pazienti, dopo un’at-
tenta e completa valutazione volta anche ad individuare
e rimuovere eventuali fattori contingenti alla base del-
l’aritmia di presentazione, l’impianto di un ICD è unani-
memente raccomandato (classe I, livello di evidenza A).
La presenza di cause contingenti e reversibili non è con-
dizione sufficiente per non considerare l’impianto di un
ICD: il Comitato ritiene di dover richiamare l’attenzione
anche sull’efficacia della rimozione di queste cause con-
tingenti e sulla loro potenziale ripresentazione pur in
trattamento ottimale. Pertanto, si ritiene che vadano
esclusi dall’impianto di un ICD soltanto i pazienti in cui
l’aritmia di presentazione è dovuta a cause contingenti
reversibili e/o efficacemente correggibili, mentre in pre-
senza di cause contingenti e reversibili ma non effica-
cemente eliminabili o potenzialmente recidivanti, l’op-
portunità dell’impianto di un ICD va pure considerata
(classe II). 

Nei soggetti con tachicardia ventricolare sostenuta
pur apparentemente stabile, ma in presenza di cardio-
patia strutturale, l’impianto di un ICD è raccomandato
(classe I, livello di evidenza B) in considerazione del-
l’abituale scarsa efficacia delle alternative terapeutiche
(farmaci, ablazione)287,292-298 e della prognosi “pesante”
che grava su questi pazienti299,300. In presenza invece di
una tachicardia ventricolare sostenuta in soggetti senza
cardiopatia strutturale, l’impianto di un ICD va conside-

rato se l’aritmia, nel singolo caso, non è, per qualsiasi
motivo, trattabile con altri mezzi (classe II, livello di evi-
denza C).

La sincope59,60,301 rappresenta uno dei possibili corri-
spettivi clinici delle tachiaritmie ventricolari e pertanto
l’impianto di un ICD nei soggetti con sincope può rap-
presentare un’appropriata opzione terapeutica al com-
pletamento di un iter diagnostico complesso e spesso in-
vasivo, completo (cardiologico e non cardiologico) e
condotto secondo le regole della buona pratica clinica.
La forza della raccomandazione è ovviamente propor-
zionale alla probabilità che la sincope sia secondaria ad
un evento aritmico ventricolare, dopo che un iter dia-
gnostico completo ed esaustivo non ha consentito di in-
quadrare con certezza l’episodio sincopale. Pertanto
l’impianto di un ICD è fortemente raccomandato nei
soggetti con sincope di origine non determinata dopo
un iter diagnostico completo e condotto secondo le re-
gole della buona pratica clinica nei soggetti con induci-
bilità al SEF di una fibrillazione ventricolare o di una ta-
chicardia ventricolare ad alto impatto emodinamico
(classe I, livello di evidenza B) o con cardiopatia struttu-
rale ed inducibilità di tachicardia ventricolare sostenuta
al SEF (classe I, livello di evidenza C). Nei soggetti invece
con cardiopatia strutturale e frazione di eiezione de-
pressa (<35%), l’impianto di un ICD va considerato, ma
la raccomandazione è meno forte (classe II, livello di evi-
denza C). Nei soggetti con sincope di natura non de-
terminata dopo un iter diagnostico completo e condotto
secondo le regole della buona pratica clinica e con car-
diopatia strutturale e frazione di eiezione solo modera-
tamente depressa, la genesi aritmica della sincope va do-
cumentata con l’impianto di un loop recorder sottocute. 

Protocollo di stimolazione ventricolare
programmata per la valutazione
dell’inducibilità di aritmie ventricolari
Sede

■ 2 siti del ventricolo destro (tali da “generare” una
morfologia del QRS il più possibile differente).

Ciclo base
■ 2 cicli base (600 e 500).

Extrastimoli
■ S1-S2 sino alla refrattarietà di S2.
■ S1S2S3 (S2 >20-30 ms della refrattarietà S3 fino alla

refrattarietà.
■ S1S2S3S4 (S2 e S3 >20-30 ms della refrattarietà, S4

fino alla refrattarietà).
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Valutazione della risposta 
L’induzione di una tachicardia ventricolare sostenuta

monomorfa è da considerare sempre una risposta spe-
cifica, comunque ottenuta.

L’induzione di una tachicardia ventricolare parossi-
stica o di una fibrillazione ventricolare va considerata
“specifica” se ottenuta con S1S2 o S1S2S3, ma po-
trebbe essere una risposta aspecifica se ottenuta con
S1S2S3S4.

10.
INDICAZIONI ALL’IMPIANTO
DI DEFIBRILLATORE AUTOMATICO
NELLA CARDIOMIOPATIA /DISPLASIA
ARITMOGENA DEL VENTRICOLO DESTRO
E NELLA SINDROME DI BRUGADA

Introduzione
Le malattie aritmogene a trasmissione genetica co-

stituiscono un gruppo di cardiopatie il cui comune de-
nominatore è il carattere eredo-familiare e l’instabilità
elettrica ventricolare che possono portare a morte im-
provvisa specialmente in età giovanile. Si distinguono
malattie ereditarie aritmogene “strutturali” e “primaria-
mente elettriche”. Il primo gruppo include le cardio-
miopatie ipertrofica, dilatativa ed aritmogena del ven-
tricolo destro, mentre il secondo comprende una serie
di malattie primariamente elettriche (dette anche “ca-
nalopatie”), risultanti da una disfunzione geneticamente
determinata di canali ionici della membrana cellulare
(quali i canali del sodio o del potassio) o di proteine coin-
volte dell’omeostasi del calcio intracellulare (quali il re-
cettore rianodinico), e responsabili di arresto cardiaco da
fibrillazione ventricolare in assenza di alterazioni cardia-
che strutturali clinicamente dimostrabili. L’ICD si propone
come una logica strategia terapeutica nei pazienti affetti
da queste cardiopatie, la cui storia naturale è principal-
mente contraddistinta dal rischio di aritmie cardiache pe-
ricolose per la vita e, solo secondariamente (e limitata-
mente alle forme con alterazioni strutturali), dalla
disfunzione contrattile responsabile di progressiva in-
sufficienza cardiaca. A differenza della cardiopatia ische-
mica, per la quale vi è prova clinica definitiva che l’ICD
costituisce la terapia più efficace per la prevenzione, sia
primaria sia secondaria, della morte improvvisa, esi-
stono pochi dati in letteratura sull’efficacia e sicurezza
della terapia con ICD nei pazienti con cardiopatie arit-
mogene eredo-familiari. Questo, in considerazione spe-
cialmente della relativa bassa prevalenza di queste ma-
lattie nella popolazione generale e per la rarità di
complicanze aritmiche potenzialmente letali.

Cardiomiopatia/displasia aritmogena 
del ventricolo destro 
La cardiomiopatia/displasia aritmogena del ventri-

colo destro (ARVC/D) è una malattia del muscolo car-
diaco geneticamente determinata, la cui storia naturale
è condizionata dall’instabilità elettrica ventricolare che
può precipitare arresto cardiaco aritmico, specialmente
nel giovane e nell’atleta. L’ICD rappresenta il più efficace

Raccomandazioni all’impianto 
di defibrillatore automatico 
nella prevenzione secondaria 
della morte improvvisa

Classe I

1. Arresto cardiaco resuscitato dovuto a fibrillazione
ventricolare o tachicardia ventricolare, non dovuto a
cause contingenti, o reversibili, ma potenzialmente re-
cidivanti (livello di evidenza A).

2. Tachicardia ventricolare sostenuta in presenza di car-
diopatia strutturale (livello di evidenza B).

3. Sincope di origine non determinata in soggetto con
inducibilità al SEF di tachicardia ventricolare ad alto
impatto emodinamico o di fibrillazione ventricolare (li-
vello di evidenza B).

4. Sincope ricorrente di origine non determinata in sog-
getto con cardiopatia strutturale ed inducibilità di ta-
chicardia ventricolare sostenuta al SEF (livello di evi-
denza C).

Classe II

1. Arresto cardiaco resuscitato dovuto a fibrillazione
ventricolare o tachicardia ventricolare, dovuto a cause
contingenti e/o reversibili ma non efficacemente eli-
minabili o potenzialmente recidivanti (livello di evi-
denza C).

2. Tachicardia ventricolare sostenuta in assenza di car-
diopatia strutturale, se non trattabile con altri mezzi
(livello di evidenza C).

3. Sincope di origine non determinata in soggetto con
cardiopatia strutturale e frazione di eiezione depressa
(<35%) (livello di evidenza C).
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approccio terapeutico per la prevenzione della morte im-
provvisa aritmica nei pazienti con ARVC/D. 

I risultati degli studi multicentrici internazionali DARVIN
(Defibrillator in Arrhythmogenic Right Ventricular Cardio-
myopathy International Study) hanno permesso di stabi-
lire efficacia e sicurezza della terapia con ICD in preven-
zione sia secondaria che primaria in una vasta
popolazione di pazienti affetti da ARVC/D302. Lo studio
DARVIN I è uno studio osservazionale su una popolazione
di 132 pazienti con età media di 40 anni, arruolati in 22
centri medici del Nord Italia ed in 1 del Nord America.
Nella maggior parte dei pazienti (78%) l’indicazione al-
l’impianto dell’ICD era data da una storia di arresto car-
diaco o tachicardia ventricolare sostenuta (prevenzione se-
condaria). Durante un periodo di follow-up medio di 3.3
anni, circa metà dei pazienti impiantati ha ricevuto almeno
un intervento appropriato dell’ICD, nonostante la terapia
antiaritmica concomitante. Inoltre, il 24% della popola-
zione totale ha presentato almeno un episodio di fibrilla-
zione/flutter ventricolare che avrebbe portato a morte il
paziente in assenza dell’intervento dell’ICD. La stimola-
zione ventricolare programmata dimostrava importanti li-
mitazioni nell’identificazione dei pazienti a rischio (valore
predittivo positivo 49% e valore predittivo negativo 54%).
Giovane età, storia di arresto cardiaco o di tachicardia ven-
tricolare con compromissione emodinamica, coinvolgi-
mento del ventricolo sinistro, e storia di sincope di natura
indeterminata risultavano fattori predittivi indipendenti di
fibrillazione/flutter ventricolare all’analisi multivariata. Al
contrario, la terapia con ICD non migliorava la sopravvi-
venza nel sottogruppo di pazienti che presentavano ta-
chicardia ventricolare emodinamicamente stabile. Questa
differenza prognostica si spiega con i diversi meccanismi
implicati nella genesi della tachicardia ventricolare emo-
dinamicamente stabile ed instabile nel paziente con
ARVC/D. La fibrillazione ventricolare è una complicanza ti-
pica dello stadio iniziale della malattia, contraddistinto, dal
punto di vista patobiologico, da una fase attiva (hot
phase) di morte miocitaria, per necrosi o apoptosi, e in-
stabilità elettrica ventricolare responsabile di morte im-
provvisa nei pazienti più giovani. La tachicardia ventrico-
lare monomorfa, invece, è dovuta ad un meccanismo di
macrorientro in relazione ad una cicatrice miocardica che
rappresenta il risultato del processo di guarigione e sta-
bilizzazione della lesione miocardica precedente: si verifica
in una fase più avanzata della malattia, e tende scarsa-
mente a degenerare in fibrillazione ventricolare303-305.
Questa ipotesi viene rinforzata dall’osservazione che
nello studio DARVIN la giovane età era il fattore di rischio
indipendente più potente per fibrillazione/flutter ventri-

colare. Lo studio DARVIN I conferma, inoltre, che i pa-
zienti con forme di ARVC/D gravi e diffuse, con coin-
volgimento di entrambi i ventricoli, hanno una prognosi
peggiore. 

Lo studio DARVIN II ha esteso la valutazione dell’ef-
ficacia/tollerabilità dell’ICD alla più ampia popolazione
di pazienti con ARVC/D, senza precedenti di arresto
cardiaco aritmico e tachicardia ventricolare sostenuta,
che comprende il crescente gruppo di pazienti, spesso
asintomatici, identificati grazie allo screening clinico fa-
miliare e/o sulla base della semplice genotipizzazione
(portatori sani). In questo sottogruppo di pazienti l’im-
pianto di un ICD profilattico, di cui non è dimostrata
l’utilità, comporta problemi di spesa sanitaria e scadi-
mento della qualità di vita (specialmente per gli inter-
venti inappropriati e le complicanze del dispositivo),
con ripercussioni psicologiche spesso gravi. Lo studio,
sempre internazionale e multicentrico, includeva una po-
polazione di 106 pazienti con ARVC/D, con età media
di 36 anni, arruolati in 4 centri medici italiani, 3 norda-
mericani e 2 europei, ed un follow-up di circa 5 anni.
L’indicazione all’impianto comprendeva uno o più fat-
tori di rischio (prevenzione primaria), quali storia di sin-
cope inspiegata, documentazione di tachicardia ventri-
colare non sostenuta all’Holter o alla prova da sforzo,
storia familiare di morte improvvisa e induzione in la-
boratorio di tachicardia/fibrillazione ventricolare me-
diante stimolazione ventricolare programmata. I risultati
dello studio indicano che l’impianto di ICD è necessario
nei pazienti con storia di sincope che presentano una
prognosi maligna paragonabile a quella dei pazienti
con storia di arresto cardiaco aritmico. Invece, la tera-
pia con ICD non è giustificata nei pazienti asintomatici
dato il loro buon decorso clinico (esente da eventi arit-
mici pericolosi per la vita e, quindi, da interventi appro-
priati dell’ICD), indipendentemente dalla storia fami-
liare (positiva o negativa per morte improvvisa) e dal
risultato del test di stimolazione ventricolare per l’indu-
zione di aritmie. La documentazione di tachicardia ven-
tricolare non sostenuta all’Holter/prova da sforzo com-
porta un aumento del rischio di interventi appropriati
dell’ICD per tachicardia ventricolare, ma non per fibril-
lazione/flutter ventricolare potenzialmente mortali.

Nei giovani pazienti con ARVC/D, vi è un’incidenza
non trascurabile di interventi inappropriati (cioè indesi-
derati) e complicanze dell’ICD. Durante il follow-up, 21
pazienti DARVIN I (16%) e 20 pazienti DARVIN II (16%)
ebbero interventi inappropriati dell’ICD; inoltre, 19 pa-
zienti DARVIN I (14%) e 18 pazienti DARVIN II (16%)
presentarono complicanze legate all’ICD. 
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Un’incidenza più elevata di complicanze è stata os-
servata nello studio di follow-up a lungo termine di Wi-
chter et al.306, nel quale solo il 56% dei pazienti con
ARVC/D portatori di ICD è rimasto esente da compli-
canze del dispositivo/elettrocatetere durante un periodo
medio di osservazione di 7 anni. Questi dati stanno a sfa-
vore dell’impiego indiscriminato della terapia con ICD nei
pazienti con ARVC/D e indicano l’importanza di un’ac-
curata stratificazione del rischio e di un’appropriata se-
lezione dei pazienti candidati all’impianto. 

I risultati degli studi DARVIN I e II ci permettono di co-
struire la piramide del rischio aritmico, basata sulla va-
riabile incidenza di interventi ICD salvavita nei diversi sot-
togruppi di pazienti con ARVC/D (Figura 3). 

Sindrome di Brugada
La sindrome di Brugada è una sindrome aritmica ca-

ratterizzata da un quadro elettrocardiografico di sopra-
slivellamento del tratto ST nelle derivazioni precordiali de-
stre (V1-V3) associata ad un’alta incidenza di morte
improvvisa per fibrillazione ventricolare307-309. L’aspetto
elettrocardiografico distintivo consiste in un sopraslivel-
lamento del punto J e del tratto ST con aspetto coved
type (“a tenda”) nelle derivazioni precordiali destre in as-
senza di alterazioni elettrolitiche o evidenti patologie
strutturali del cuore. La sindrome è di natura genetica, ed
è legata a mutazioni del gene SCN5A che codifica per il
canale del sodio. Il risultato è un alterato equilibrio elet-
trico del miocardio ventricolare che predispone alla

RISCHIO
ARITMICO

Alto
8-10% / anno

Arresto
cardiaco

TV mal tollerata
emodinamicamente

Sincope

TV ben tollerata emodinamicamente
TV non sostenute (all’Holter/test da sforzo)

Grave dilatazione/disfunzione di uno 
o entrambi i ventricoli

ARVC/D clinicamente severa 
ad insorgenza precoce (<35 aa)

Probandi o membri familiari con diagnosi di ARVC/D, 
indipendentemente da familiarità positiva per morte improvvisa 

e inducibilità alla stimolazione ventricolare programmata 
(in assenza di storia di sincope, TV o grave disfunzione ventricolare)

Intermedio
1-2% / anno

?% / anno

Basso
<1% / anno

IMPIANTO
DI ICD

Raccomandato

Indicazione
individualizzata

Non
giustificato

Figura 3. Piramide del rischio aritmico ed indicazioni all’impianto di defibrillatore automatico (ICD) in accordo all’incidenza di shock
salvavita durante il follow-up di pazienti con cardiomiopatia/displasia aritmogena del ventricolo destro (ARVC/D) portatori di ICD.
L’impianto di ICD è indicato nei pazienti sopravvissuti ad un episodio di arresto cardiaco da fibrillazione ventricolare, con precedenti
di tachicardia ventricolare (TV) sostenuta associata a compromissione emodinamica, o con storia di sincope indeterminata, dato l’ele-
vato rischio di recidive e di morte durante il follow-up (8-10% per anno). Nei pazienti con TV sostenuta ben tollerata emodinami-
camente o con TV non sostenuta asintomatica è possibile un approccio terapeutico alternativo con farmaci antiaritmici e/o abla-
zione transcatetere (rischio 1-2% per anno). L’impianto profilattico dell’ICD potrebbe essere prudentemente indicato nei giovani
pazienti con precoce e grave dilatazione/disfunzione ventricolare destra e nelle forme avanzate di malattia con coinvolgimento bi-
ventricolare (rischio indeterminato). Nei pazienti asintomatici senza dimostrazione di aritmie complesse, l’impianto di un ICD non è
indicato, data la prognosi favorevole (rischio <1% per anno), indipendentemente dalla storia familiare e dal risultato dello studio elet-
trofisiologico con stimolazione ventricolare programmata.
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morte improvvisa aritmica. La prognosi del paziente con
sindrome di Brugada è condizionata dal rischio di morte
improvvisa che è stato stimato fino al 10% per anno.
Nessun farmaco antiaritmico esplica un sicuro effetto di
protezione dalle aritmie pericolose per la vita e la sola at-
tuale opzione terapeutica sicura è l’ICD. L’identificazione
dei pazienti più a rischio è una condizione necessaria per
la razionalizzazione della terapia con ICD, che non può
essere indiscriminata dati i costi e le implicazioni psico-
sociali. Tuttavia, la stratificazione del rischio è tuttora li-
mitata e non sono stati identificati marker clinici affida-
bili nel predire quali pazienti svilupperanno aritmie
potenzialmente mortali. I pazienti sintomatici per arresto
cardiaco o sincope hanno un rischio elevato di morte im-
provvisa che giustifica l’impianto profilattico dell’ICD.
D’altro canto, i pazienti asintomatici con alterazioni elet-
trocardiografiche non evidenti in condizioni basali ma
solo dopo test con farmaci bloccanti i canali del sodio (ad
es. familiari asintomatici) sembrano avere un decorso cli-
nico più benigno. Secondo le attuali linee guida del Se-
cond Consensus Document sulla sindrome di Brugada310,
pazienti sintomatici con ECG coved type, sia spontaneo
sia indotto da blocco farmacologico del canale del sodio
sopravvissuti ad arresto cardiaco da fibrillazione ventri-
colare, dovrebbero essere sottoposti ad impianto di ICD
senza necessità di eseguire un SEF. Analogamente, vi è
indicazione all’impianto di ICD nei pazienti sintomatici
per sincope o respiro agonico notturno dopo esclusione
di possibili altre cause, indipendentemente dal risultato
della stimolazione ventricolare programmata. Contro-
versa è l’indicazione al SEF con stimolazione ventricolare
programmata dei pazienti asintomatici. Se inducibile per
fibrillazione o flutter ventricolare, il paziente dovrebbe es-
sere trattato con ICD profilattico. L’indicazione allo stu-
dio è però accettata pei pazienti asintomatici con ECG
coved type, sia spontaneo sia indotto da farmaci bloc-
canti i canali del sodio, in presenza di familiarità per
morte improvvisa da provata o sospetta sindrome di
Brugada. D’altra parte, l’esecuzione dello studio appare
sempre meno giustificato nel paziente asintomatico e
con familiarità negativa. Come recentemente confer-
mato dal registro internazionale FINGER sulla sindrome
di Brugada311, che comprendeva 1029 soggetti conse-
cutivi di età media 45 anni, nel sottogruppo dei pazienti
asintomatici il rischio è così basso (incidenza di eventi car-
diaci nel follow-up pari a 0.5% per anno) da non richie-
dere ulteriori accertamenti né alcuna terapia, ma un at-
tento e regolare follow-up.

Raccomandazioni per l’impianto 
di defibrillatore automatico nei 
pazienti con cardiomiopatia/displasia
aritmogena del ventricolo destro

Classe I

1. Arresto cardiaco resuscitato da fibrillazione o tachi-
cardia ventricolare (livello di evidenza B).

2. Tachicardia ventricolare con compromissione emodi-
namica (sincope e/o shock) (livello di evidenza B).

3. Sincope di natura indeterminata dopo esclusione di
natura extracardiaca e/o neuro-mediata (livello di evi-
denza B).

Classe II

1. Tachicardia ventricolare monomorfa sostenuta ed emo-
dinamicamente ben tollerata (livello di evidenza B).

2. Severa dilatazione/disfunzione ventricolare destra in
assenza di tachiaritmie ventricolari cliniche (livello di
evidenza B).

3. Coinvolgimento ventricolare sinistro (cardiomiopatia
biventricolare) in assenza di tachiaritmie ventricolari
cliniche (livello di evidenza B).

Raccomandazioni per l’impianto 
di defibrillatore automatico nei pazienti
con sindrome di Brugada

Classe I

1. Arresto cardiaco resuscitato da fibrillazione ventrico-
lare o tachicardia ventricolare (livello di evidenza B).

2. Tachicardia ventricolare polimorfa rapida con com-
promissione emodinamica (pre-sincope, sincope, re-
spiro agonico notturno) (livello di evidenza B).

3. Sincope di natura indeterminata dopo esclusione di
natura extracardiaca e/o neuro-mediata (livello di evi-
denza B).

Classe II

1. Paziente asintomatico, con o senza storia familiare di
morte improvvisa, con inducibilità di fibrillazione ven-
tricolare o tachicardia ventricolare polimorfa sinto-
matica alla stimolazione ventricolare programmata (li-
vello di evidenza B).



11.
INDICAZIONI ALL’IMPIANTO
DI DEFIBRILLATORE AUTOMATICO
NELLA SINDROME DEL QT LUNGO
E DEL QT CORTO

Sindrome del QT lungo
La sindrome del QT lungo (LQTS) è causata da mu-

tazioni genetiche a carico di canali ionici implicati nella
genesi del potenziale d’azione, che esitano in un pro-
lungamento della fase di ripolarizzazione dei cardio-
miociti312. Sebbene un numero sempre crescente di geni
siano coinvolti nell’eziopatologia della LQTS313-315, le tre
forme più frequenti sono:
■ LQT1: gene KCNQ1 (corrente di potassio IKs)
■ LQT2: gene KCNH2 (corrente di potassio IKr)
■ LQT3: gene SCN5A (corrente di sodio INa).

La LQTS si esprime clinicamente con prolungamento
dell’intervallo QT all’ECG e tachicardia ventricolare a
tipo torsione di punta, che determina sovente episodi
sincopali, ma può anche esitare in morte improvvisa in
età infantile o giovanile. 

Il primo screening diagnostico si basa sul riscontro
elettrocardiografico di un intervallo QT corretto per la FC
(QTc) allungato, considerando come limiti normali una
durata <450 ms nei soggetti di sesso maschile e <460
ms nei soggetti di sesso femminile. 

A tutt’oggi sono stati descritti 6 tipi elettrocardio-
grafici di LQTS (Figure 4 e 5):
a. onda T allungata, monofasica
b. onda T ampia, con una sorta di incisura all’apice
c. onda T ampia, con una piccola deflessione positiva

nella branca discendente
d. onda T ampia, con una porzione terminale non ben

definita (complesso T-U)
e. onda T di forma sinusoidale
f. onda T di durata normale, con allungamento dell’in-

tervallo ST.
Tuttavia, la stratificazione prognostica dei soggetti

che presentano un allungamento del QT all’ECG di su-
perficie prevede l’analisi di diversi parametri clinico-stru-
mentali, cosicché la stratificazione prognostica si basa
sull’attribuzione di uno score che può essere derivato
dalla Tabella 4. In questa Tabella, uno score ≤1 identifica
un soggetto a bassa probabilità di LQTS, uno score da
2 a 3 un soggetto a probabilità intermedia di LQTS ed
uno score ≥4 un soggetto ad alta probabilità di LQTS.

I test genetici hanno alta specificità ma modesta
sensibilità e per tale motivo hanno un ruolo comple-
mentare nel percorso diagnostico. Nelle tre più comuni
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Figura 4. Tipi elettrocardiografici 1, 2 e 3 di sindrome del QT
lungo.

Figura 5. Tipi elettrocardiografici 4, 5 e 6 di sindrome del QT
lungo.
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forme di LQTS (LQTS1, 2 e 3) gli eventi aritmici maggiori
avvengono in risposta a diversi tipi di trigger: 
■ LQTS1 l’evento aritmico insorge in genere dopo

sforzo
■ LQTS2 avviene dopo stress emotivo, anche a riposo
■ LQTS3 avviene durante il sonno o a riposo.

Per queste diverse modalità di insorgenza le forme 1
e 2 (e in special modo la 1) si giovano in prima istanza
della terapia con betabloccanti316, mentre la stimola-
zione ventricolare con pacemaker sembrerebbe ridurre
il rischio di morte improvvisa solo in una categoria molto
selezionata di pazienti317. 

È ormai accertato che l’associazione betabloccante +
ICD è la più efficace nel determinare la riduzione del ri-
schio di morte improvvisa nei soggetti con LQTS318. In
base ai dati disponibili in letteratura, la gestione dei pa-
zienti con LQTS può essere schematizzata come in Ta-
bella 5.

Sindrome del QT corto
La sindrome del QT corto (SQTS) è una patologia ge-

neticamente determinata di recente descrizione, carat-
terizzata da intervallo QTc corto, fibrillazione atriale pa-
rossistica e tachicardie ventricolari mortali. Questa
sindrome a trasmissione autosomica dominante può
interessare neonati, bambini e giovani adulti ed è ca-
ratterizzata da una rimarcabile storia familiare di morte
improvvisa giovanile319. 

A tutt’oggi sono state individuate 5 mutazioni re-
sponsabili della SQTS (Tabella 6), di cui le prime tre sono

le più frequenti e si caratterizzano per un’accentuata
funzione delle correnti di potassio IKr, IKs, e IK1 responsa-
bile dell’accorciamento della durata del potenziale
d’azione e quindi del QTc320.

Di solito un QTc <330 ms è raro nella popolazione
presunta sana321, ma per fare diagnosi di SQTS non è
sufficiente guardare la lunghezza del QTc, ma anche la
morfologia dell’onda T e la storia clinica familiare e per-
sonale. La forma dell’onda T è tipica nelle diverse
forme322-324: 
■ SQT1 è alta, stretta, simmetrica e con intervallo T

peak-T end relativamente prolungato
■ SQT2 è simmetrica ma non così stretta come SQT1
■ SQT3 è asimmetrica.

Il ruolo del SEF non è ben definito, anche se questi
pazienti presentano una più facile inducibilità di fibrilla-
zione atriale e tachicardie ventricolari.

La gestione dei pazienti con SQTS è ancora poco de-
finita a causa dell’esiguità dei casi. Nei pazienti sinto-
matici l’ICD è la terapia di scelta. Tuttavia nei pazienti
asintomatici, a causa della giovane età che condiziona
problemi tecnici e psicologici relativi alla procedura di im-
pianto, può essere presa in considerazione la terapia
orale con chinidina come bridge fino a che il paziente
abbia raggiunto un’età più matura. La chinidina si è di-
mostrata accorciare l’intervallo QTc e ridurre l’inducibi-
lità di tachicardie ventricolari al SEF325, ma al momento
attuale raccomandazioni basate sull’evidenza non sono
possibili. Nei pazienti con storia familiare di morte im-
provvisa ed inducibilità di fibrillazione ventricolare du-
rante SEF, l’impianto di ICD rappresenta un’indicazione
di classe II. In assenza di criteri solidi per la stratificazione
del rischio, l’uso della chinidina per via orale può offrire
una ragionevole alternativa all’ICD per pazienti asinto-
matici, più adulti, e con storia familiare negativa per
morte improvvisa.

Tabella 4. Stratificazione prognostica nei pazienti con sin-
drome del QT lungo (LQTS).

Caratteristiche clinico-strumentali Score 

QTc (ms)
≥480 3
450-470 2
450 nei maschi 1

Tachicardia ventricolare tipo torsione di punta 2  

T-wave alternans positive 1

Onda T con incisore in 3 derivazioni 1

Bradicardia relativa per l’età 0.5

Storia clinica
Sincope da stress 2  
Sincope senza stress 1
Sordità congenita 0.5

Storia familiare
Familiari con LQTS accertata 1
Morte improvvisa in età <30 anni 
in familiari prossimi 0.5

Tabella 5. Schema per la gestione dei pazienti con sindrome
del QT lungo (LQTS).

Setting clinico Raccomandazione

Arresto cardiaco resuscitato ICD + betabloccante
secondario a TV/FV

Sincope nonostante terapia Associare ICD
betabloccante e denervazione 
simpatica

Asintomatici L’identificazione di genotipi
LQT2 o LQT3 
non costituisce indicazione
all’impianto di ICD

FV, fibrillazione ventricolare; ICD, defibrillatore automatico impianta-
bile; TV, tachicardia ventricolare.
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12.
INDICAZIONI ALL’IMPIANTO
DI DEFIBRILLATORE AUTOMATICO
NELLA TACHICARDIA VENTRICOLARE
POLIMORFA CATECOLAMINERGICA

La tachicardia ventricolare polimorfa catecolaminer-
gica (CPVT) è una patologia geneticamente determinata
molto rara, caratterizzata da tachicardie ventricolari pe-
ricolose per la vita scatenate da stimolo adrenergico
(stress fisico o emozionale)326-328. La forma autosomica
dominante è causata (fino al 60% dei casi) da una mu-
tazione a carico del gene che codifica il recettore per la
rianodina (RyR2)329,330, responsabile del rilascio di calcio
dal reticolo sarcoplasmatico del cardiomiocita. Una ra-
rissima forma autosomica recessiva è legata ad una mu-
tazione a carico del gene che codifica per la calseque-
strina (CASQ2)331. Entrambe le mutazioni causano
alterazioni a carico del calcio intracellulare che predi-
spongono ad aritmie maligne scatenate da attività trig-
gerata (delayed afterdepolarization) in situazioni di
ipertono adrenergico332.

I pazienti sono di solito bambini, adolescenti o gio-
vani adulti, e si presentano con sincope secondaria a ta-
chicardia ventricolare bidirezionale (alternanza del QRS
da battito a battito), tachicardia ventricolare polimorfa
o fibrillazione ventricolare idiopatica, che avvengono
durante stress fisico o emozionale333, in assenza di car-
diopatia strutturale, anomalie elettrocardiografiche a ri-
poso, e di solito con storia familiare positiva per morte
improvvisa giovanile (Figura 6)334.

Sebbene la sensibilità diagnostica del test genetico sia
relativamente alta (80%) in pazienti con caratteristiche
cliniche tipiche, un test negativo non ci consente di
escludere la diagnosi. Un test positivo è tuttavia impor-
tante date le implicazioni prognostiche sia per il paziente
che per lo screening familiare. 

Il SEF ha una sensibilità e una specificità bassa, anche
se condotto in corso di infusione di catecolamine333. 

Tabella 6. Mutazioni responsabili della sindrome del QT corto (SQTS).

SQTS Cromosoma Gene Canale Corrente Trigger

1 7q35-36 KCNH2 HERG (Kv11.1) IKr Esercizio, riposo (stimoli uditivi)

2 11p15.5 KCNQ1 KvLQT1 (Kv7.1) IKs –

3 17q23 KCNJ2 Kir2.1 IK1 Sonno

4 12p13.3 CACNA1C Cav1.2 ICa –

5 10p12.33 CACNB2b CaVβ2b ICa –

Raccomandazioni per l’impianto 
di defibrillatore automatico nei pazienti
con sindrome del QT lungo

Classe I

1. Pazienti affetti da LQTS, resuscitati da arresto cardiaco
da fibrillazione ventricolare o tachicardia ventricolare
(livello di evidenza B).

Classe II

1. Pazienti affetti da LQTS, con sincopi, che continuano
ad avere sincopi nonostante terapia con betabloccanti
(livello di evidenza B).

Raccomandazioni per l’impianto 
di defibrillatore automatico nei pazienti
con sindrome del QT corto

Classe I

1. Pazienti affetti da SQTS, resuscitati da arresto cardiaco
da fibrillazione ventricolare o tachicardia ventricolare
(livello di evidenza B).

Classe II

1. Pazienti affetti da SQTS, con storia familiare di morte
improvvisa ed inducibilità di fibrillazione ventricolare
al SEF (livello di evidenza B).
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La recente scoperta e la relativa rarità della CPVT sono
tali che le evidenze disponibili riguardanti la stratifica-
zione del rischio di morte improvvisa sono addirittura mi-
nori sia della LQTS che della sindrome di Brugada. 

La terapia di base è rappresentata dai betabloccanti:
nadololo (1-2 mg/kg/die) e propranololo (2.5-3.5
mg/kg/die), titolabili sulla base della riproducibilità delle
tachicardie in corso di stress test. Tuttavia, circa un 30%
di recidive di tachicardia ventricolare si verifica anche in
corso di terapia betabloccante334. Sebbene in questi pa-
zienti l’utilizzo di ICD sia raccomandato, esso comporta
comunque delle problematiche legate alla giovanissima
età dei pazienti. Per tale motivo la ricerca si sta indiriz-
zando verso nuove soluzione terapeutiche come vera-
pamil, flecainide e denervazione simpatica che hanno di-
mostrato dei risultati promettenti335-339.

13.
INDICAZIONI ALL’IMPIANTO
DI DEFIBRILLATORE AUTOMATICO
NELLA CARDIOMIOPATIA IPERTROFICA

L’ICD è il solo trattamento che si è dimostrato efficace
nella prevenzione della morte improvvisa nella cardio-
miopatia ipertrofica340,341. Tuttavia, la bassa prevalenza e
grande eterogeneità clinica della malattia e il basso nu-
mero di eventi non hanno reso possibili studi prospettici
sugli indicatori di rischio. Quindi, la stratificazione del ri-
schio di morte improvvisa e l’identificazione dei candidati
all’ICD come prevenzione primaria rimane difficile.

Prevenzione secondaria 
della morte improvvisa
Un precedente arresto cardiaco, od uno o più episodi

di tachicardia ventricolare sostenuta od emodinamica-
mente significativa sono considerati predittori di rischio
elevato e costituiscono un’indicazione all’impianto di un
ICD per prevenzione secondaria della morte improv-
visa340-342.

Prevenzione primaria 
della morte improvvisa
Maggiore incertezza persiste riguardo all’indicazione

all’ICD per la prevenzione primaria. Sebbene alcune ca-
ratteristiche cliniche della cardiomiopatia ipertrofica siano
associate ad un rischio aumentato, la decisione di im-
piantare un ICD deve essere basata su una valutazione
del profilo generale clinico e di rischio del singolo pa-
ziente. I principali indicatori di rischio includono: 1) sto-
ria familiare di morte improvvisa, 2) ipertrofia ventricolare
sinistra massiva (≥30 mm), 3) sincope di origine non
spiegata (non vasovagale), 4) tachicardia ventricolare
non sostenuta durante registrazione Holter, e 5) com-
portamento anormale della pressione arteriosa durante
test da sforzo. La presenza di fattori di rischio multipli è
associata ad un rischio sostanzialmente aumentato di
morte improvvisa e solitamente rappresenta un’indica-
zione all’impianto dell’ICD341-343. Tuttavia, in pazienti se-
lezionati, anche un singolo fattore di rischio può giusti-
ficare l’impianto di un ICD341,342,344. 

Fattori di rischio
Storia familiare di morte improvvisa. In pazienti

con una storia familiare maligna di morte improvvisa, de-
finita come due o più morti improvvise in familiari giovani
(<50 anni) di primo grado, è consigliabile l’impianto di un
ICD342-344. In soggetti affetti di famiglie con una sola

Raccomandazioni per l’impianto 
di defibrillatore automatico nei pazienti
con tachicardia ventricolare polimorfa
catecolaminergica

Classe I

1. Pazienti affetti da CPVT, resuscitati da arresto cardiaco
da fibrillazione ventricolare o tachicardia ventricolare
(livello di evidenza B).

Classe II

1. Pazienti affetti da CPVT, con tachicardia ventricolare
sostenuta o sincope nonostante terapia betabloccante
e/o denervazione simpatica (livello di evidenza C).

Figura 6. Stress test in un paziente con tachicardia ventrico-
lare polimorfa catecolaminergica. Derivazione D2 dell’ECG che
documenta run di tachicardia ventricolare bidirezionale e po-
limorfa che compaiono con lo stress e si risolvono con riposo. 
Tratta da Cerrone et al.334.
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morte improvvisa, l’indicazione all’ICD è più incerta ed è
sostanzialmente basata su alcune considerazioni generali.
È consigliabile tenere conto del profilo di rischio di ciascun
familiare affetto, del grado di parentela tra il soggetto af-
fetto ed il familiare deceduto improvvisamente, e delle di-
mensioni della famiglia. Più stretto è il grado di parentela
e più piccola è la famiglia, maggiore può essere consi-
derata l’indicazione all’impianto. Questo approccio tiene
anche conto del possibile impatto psicologico che può
avere sul paziente la morte improvvisa di un familiare af-
fetto dalla stessa malattia, e della rassicurazione che
l’ICD può garantire in termini di protezione dalla morte
improvvisa. Tuttavia, è importante informare in dettaglio
i soggetti affetti della famiglia riguardo alle potenzialità
e alle possibili complicanze dell’ICD, come anche ri-
guardo alle limitazioni della stratificazione del rischio di
morte improvvisa nella cardiomiopatia ipertrofica.

Ipertrofia ventricolare sinistra massiva. L’ipertro-
fia massiva del ventricolo sinistro (spessore massimo della
parete ≥30 mm) è un importante indicatore di rischio di
morte improvvisa nei pazienti giovani con cardiomiopatia
ipertrofica ed è associata ad un rischio a lungo termine di
circa 20% a 10 anni345. Dato che molti pazienti con iper-
trofia massiva sono giovani, asintomatici ed hanno una
funzione sistolica normale, un’efficace prevenzione della
morte improvvisa potrebbe offrire una durata di vita nor-
male o quasi normale in alcuni di questi pazienti. Quindi,
l’impianto di un ICD dovrebbe essere preso in considera-
zione in pazienti giovani con ipertrofia massiva, indipen-
dentemente dalla presenza di altri fattori di rischio.

Sincope di origine non spiegata (non vasova-
gale). La sincope non vasovagale è una delle presenta-
zioni cliniche più difficili da gestire nei pazienti con car-
diomiopatia ipertrofica, dato che i principali meccanismi
potenzialmente responsabili per questi episodi sincopali
sono molti ed includono tachiaritmie ventricolari o so-
praventricolari, bradiaritmie ed ostruzione dinamica al-
l’eiezione341,344,346. Ciascuno di questi meccanismi può
causare la sincope sia isolatamente che in associazione
con gli altri meccanismi. Quindi, le implicazioni progno-
stiche della sincope sono difficili da determinare. In uno
studio condotto su una popolazione di oltre 1500 pa-
zienti con cardiomiopatia ipertrofica, episodi sicopali re-
centi (≤6 mesi dalla prima valutazione) erano associati ad
un rischio aumentato di morte improvvisa, mentre epi-
sodi sincopali remoti (>5 anni) non erano associati ad un
aumento del rischio346. In pazienti con eventi sincopali
avvenuti >6 mesi e <5 anni prima della valutazione cli-

nica, il basso numero di eventi non ha permesso una de-
terminazione precisa delle implicazioni prognostiche
della sincope. Quindi, la prognosi di episodi sincopali che
si collochino in questo ampio intervallo temporale con-
tinua a dover essere valutata sulla base del profilo ge-
nerale di rischio del singolo paziente346. 

Tachicardia ventricolare non sostenuta. Lembi di
tachicardia ventricolare sull’Holter (≥3 battiti con fre-
quenza ≥120/min) sono associati ad un significativo au-
mento del rischio di morte improvvisa, particolarmente
in pazienti giovani (≤30 anni)347. Tuttavia, in assenza di al-
tri fattori di rischio, brevi ed isolati lembi di tachicardia
ventricolare su una singola registrazione Holter di 24h
non sembrerebbero rappresentare un importante indi-
catore di aumentato rischio di morte improvvisa. Episodi
prolungati (>10 battiti) e/o frequenti di tachicardia ven-
tricolare non sostenuta, pur in assenza di dati sistematici,
vengono considerati un indicatore più importante di ri-
schio aumentato344. Non vi sono dati disponibili riguardo
alle implicazioni prognostiche di episodi di tachicardia
ventricolare non sostenuta identificata su Holter ripetuti. 

Anormale risposta della pressione arteriosa
allo sforzo. Un certo grado di incertezza rimane ri-
guardo alle implicazioni prognostiche di una riposta
ipotensiva al test da sforzo. Tuttavia, sembrerebbe plau-
sibile che l’inclusione di questa variabile nel profilo di ri-
schio generale del paziente possa migliorare la stratifi-
cazione del rischio341,344. 

Altri potenziali fattori di rischio
Ostruzione all’eiezione. Nei pazienti con cardio-

miopatia ipertrofica, l’ostruzione dinamica all’eiezione è
causata dal contatto tra lembi mitralici e setto inter-
ventricolare ipertrofico in sistole, ed è presente in circa
il 20% dei pazienti in condizioni di riposo e in circa il
70% dei pazienti durante sforzo. L’ostruzione all’eie-
zione può essere considerata un fattore di rischio minore
ed è associata ad un modesto aumento del rischio di
morte improvvisa348,349. Quindi, sembrerebbe appro-
priato includere anche questa caratteristica clinica nella
valutazione del rischio generale del paziente344.

Delayed enhancement identificato con riso-
nanza magnetica cardiaca. In questi ultimi anni vi è
stato un crescente interesse riguardo al delayed enhan-
cement, identificato dalla risonanza cardiaca, come po-
tenziale indicatore di rischio di morte improvvisa nella
cardiomiopatia ipertrofica. Il delayed enhancement è
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rappresentativo di fibrosi miocardica ed è stato ipotizzato
che un miocardio con estesa fibrosi possa essere a mag-
gior rischio di aritmie ventricolari350. Dati recenti hanno
identificato una relazione tra delayed enhancement e ta-
chicardia ventricolare non sostenuta all’Holter351. Tutta-
via, il delayed enhancement viene identificato in circa il
70% dei pazienti con cardiomiopatia ipertrofica, e non
vi sono ancora metodi standardizzati per quantificare il
delayed enhancement in questa malattia. Quindi, il
ruolo prognostico del delayed enhancement nella car-
diomiopatia ipertrofica rimane da precisare. 

Studio elettrofisiologico. Il SEF non ha un ruolo
importante nella stratificazione del rischio di morte im-
provvisa nella cardiomiopatia ipertrofica, dato che può
innescare una tachicardia ventricolare polimorfa o fi-
brillazione ventricolare anche in molti pazienti clinica-
mente a basso rischio, mentre può non indurre aritmie
ventricolari sostenute in pazienti a rischio particolar-
mente elevato, quali quelli con un precedente arresto
cardiaco341-344. Quindi, il SEF non dovrebbe essere utiliz-
zato nella stratificazione del rischio di morte improvvisa
nei pazienti con cardiomiopatia ipertrofica. 

14.
CRITERI PER LA SELEZIONE
E LA PROGRAMMAZIONE
DEL DISPOSITIVO ICD

Con i progressi della tecnologia il numero di ICD bica-
merali impiantati nel mondo è progressivamente cre-
sciuto, raggiungendo nel 1999 il 30% degli impianti in Eu-
ropa e il 50% negli Stati Uniti352. In Italia, secondo i dati
del Registro AIAC, nel 2009 la percentuale di ICD bica-
merali è stata del 33% contro il 26% di monocamerali e
il 41% di ICD con resincronizzazione cardiaca353.

Attualmente il punto critico è se, quando non vi è in-
dicazione alla resincronizzazione cardiaca, debba essere
preferito un dispositivo bicamerale in tutti i pazienti, in cui
l’atrio possa essere sentito e stimolato, o se debba essere
fatta una scelta individuale sulla base dello specifico pro-
filo clinico. I vantaggi teorici di un ICD bicamerale inclu-
dono una migliore discriminazione fra tachicardie sopra-
ventricolari e ventricolari, un trattamento ottimale delle
bradiaritmie associate (preesistenti, indotte da farmaci o
a sviluppo tardivo), oltre a benefici di tipo antiaritmico ed
emodinamico. 

Discriminazione tra tachicardie
sopraventricolari e ventricolari
La superiorità degli algoritmi di riconoscimento bica-

merale su quelli utilizzati negli ICD monocamerali è og-
getto di dibattito. Infatti, l’utilizzo dei cosiddetti algoritmi
“avanzati” negli ICD monocamerali di terza generazione,
quali l’inizio improvviso della tachicardia, la stabilità del ci-
clo e la larghezza e/o morfologia dell’elettrogramma ven-
tricolare, hanno aumentato significativamente la capacità
di discriminazione degli ICD monocamerali354,355. Il punto
debole di tali algoritmi “avanzati” è tuttavia rappresentato
da una perdita di sensibilità nel riconoscimento di tachi-
cardia ventricolare a fronte di un’aumentata specificità356.
La caratteristica peculiare degli ICD bicamerali è rappre-
sentata dalla capacità di analizzare l’attività atriale e di
confrontarla con quella ventricolare. Studi clinici hanno di-
mostrato per gli ICD bicamerali valori di specificità dell’80-
90% combinata con una sensibilità del 100%357-361. Ciò
nonostante, riconoscimenti inappropriati possono verifi-
carsi, in particolare per alcune aritmie “difficili”. Hintrin-
ger et al.362 hanno valutato la prestazione di quattro di-
versi algoritmi bicamerali nel riconoscere un ampio spettro
di aritmie. A dispetto di alcune differenze specifiche, la ta-
chicardia giunzionale tipica e atipica, la tachicardia AV or-
todromica e il flutter atriale 1:1 si sono rivelati quadri di
difficile riconoscimento per tutti gli algoritmi. 

Raccomandazioni per l’impianto 
di defibrillatore automatico nei pazienti
con cardiomiopatia ipertrofica

Classe I 

1. Precedente arresto cardiaco, fibrillazione ventrico-
lare, tachicardia ventricolare sostenuta od emodina-
micamente significativa (livello di evidenza B).

Classe II

1. Fattori di rischio multipli, particolarmente se inclu-
dono almeno due tra i seguenti fattori di rischio:
ipertrofia ventricolare sinistra massiva, storia fami-
liare di morte improvvisa, episodi prolungati o fre-
quenti di tachicardia ventricolare non sostenuta su re-
gistrazione Holter, sincope recente non spiegata (non
vasovagale) (livello di evidenza C).

2. Storia familiare di morte improvvisa in familiari gio-
vani, particolarmente se le morti improvvise sono
multiple (livello di evidenza C).

3. Ipertrofia ventricolare sinistra massiva (≥30 mm) in pa-
zienti giovani (livello di evidenza C).

4. Uno o più episodi di sincope recente non spiegata
(non vasovagale) (livello di evidenza C).

5. Tachicardia ventricolare prolungata o frequente
sull’Holter, particolarmente se associata ad altri fattori
di rischio (livello di evidenza C).
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Va sottolineato che il corretto riconoscimento dell’at-
tività atriale sia in ritmo sinusale che durante tachicardia,
così come un adeguato filtro del far-field ventricolare rap-
presentano un punto critico per un corretto funziona-
mento degli algoritmi bicamerali.

Deisenhofer et al.363 in uno studio su 92 pazienti non
hanno osservato differenze significative fra ICD mono-
camerali e bicamerali per quanto riguarda l’erogazione di
terapie inappropriate. In realtà in tale studio il 75% delle
terapie inappropriate nei pazienti con ICD bicamerale
era dovuto a oversensing o undersensing del canale
atriale. Questo dato sottolinea l’importanza di un at-
tento posizionamento del catetere atriale in sede di im-
pianto in modo da combinare un’ottima ampiezza del se-
gnale atriale con un adeguato filtro del far-field
ventricolare. È stato riportato che il posizionamento del
catetere atriale sulla parete laterale e/o la selezione di elet-
trocateteri con distanza interelettrodica breve riducono
l’incidenza del far-field364. Problemi di sensing possono
talvolta comparire a distanza durante il follow-up, anche
quando non presenti all’impianto. Una possibile spiega-
zione di ciò può essere rappresentata dai filtri speciali del
canale atriale utilizzati negli ICD, che differiscono pro-
fondamente da quelli usati nei pacemaker. Infatti, per un
corretto funzionamento degli algoritmi ICD è necessario
un monitoraggio continuo dell’attività atriale con pe-
riodi di blanking molto brevi o assenti. Questo comporta
problemi di riconoscimento, specie in presenza di onde
atriali di basso voltaggio in corso di fibrillazione atriale o
di ampi far-field innescati dall’attività ventricolare elettro-
indotta.

Aspetti emodinamici
Un problema emergente nella selezione del dispositivo

da impiantare è rappresentato dall’impatto degli ICD
mono- e bicamerali sui parametri emodinamici. È stato di-
mostrato che in pazienti con malattia del nodo del seno
e/o turbe di conduzione AV, la stimolazione fisiologica bi-
camerale sequenziale con intervallo AV ottimizzato de-
termina vantaggi emodinamici e un migliore risultato cli-
nico, specie in presenza di scompenso cardiaco365,366.
D’altro canto, è stato dimostrato che l’attivazione ventri-
colare asincrona indotta dalla stimolazione dell’apice ven-
tricolare destro induce un’importante dissincronia inter-
e/o intraventricolare che può comportare un deteriora-
mento emodinamico e una compromissione del meta-
bolismo miocardico367. Il tempo di contrazione isovolu-
mica e il tempo di rilasciamento isovolumico si allungano
con conseguente riduzione critica del tempo di riempi-
mento diastolico e riduzione della portata cardiaca368.

Lo studio DAVID119 ha confrontato l’efficacia del pa-
cing bicamerale nei confronti di un pacing VVI di backup
in pazienti con indicazione standard ad ICD ma senza in-
dicazioni al pacing antibradicardico e con frazione di eie-
zione <40%. L’endpoint dello studio era un endpoint
combinato di morte o prima ospedalizzazione per scom-
penso cardiaco. Lo studio è stato interrotto precoce-
mente in quanto il gruppo VVI aveva meno eventi (so-
pravvivenza dal raggiungimento dell’endpoint a 1 anno
83.9 vs 73.3%, rischio relativo 1.61; IC 95% 1.06-2.44,
p ≤0.03). Alcune critiche sono state mosse allo studio,
in particolare per quanto riguarda la programmazione
del braccio bicamerale e la breve durata del follow-up.
Infatti, pazienti senza indicazione al pacing hanno rice-
vuto una programmazione DDDR con intervallo AV
breve, che ha comportato un’elevata percentuale di pa-
cing ventricolare destro, non necessario, in pazienti con
disfunzione ventricolare sinistra. Tra i presupposti di tale
programmazione era la possibilità di ottimizzare la tera-
pia farmacologica e in particolare di incrementare le
dosi di betabloccante. Viceversa, nel follow-up la tera-
pia farmacologica effettivamente prescritta è risultata so-
vrapponibile nei due gruppi.

Si può concludere che i dati dello studio DAVID hanno
confermato gli effetti deleteri della stimolazione del-
l’apice ventricolare destro, ma non sono conclusivi nel de-
finire la scelta del dispositivo ottimale. ICD bicamerale in-
fatti non significa pacing DDD costante. Nello studio
INTRINSIC RV (Inhibition of Unnecessary RV Pacing With
AVSH in ICDs)369, nel quale era attiva un’isteresi per pre-
venire il pacing ventricolare non necessario, non sono
state osservate differenze fra ICD mono- e bicamerali in
termini di mortalità e ricoveri per scompenso cardiaco. Lo
studio DATAS (Dual Chamber and Atrial Tachyarrhythmias
Adverse Events Study)370 ha valutato l’impatto clinico
globale del tipo di ICD impiantato. I risultati hanno di-
mostrato che l’ICD bicamerale era associato a una ridu-
zione di un endpoint combinato di eventi avversi clinica-
mente significativi che includeva mortalità, interventi
invasivi, ricoveri per cause cardiovascolari, shock inap-
propriati e tachiaritmie sopraventricolari sostenute sinto-
matiche.

I potenziali effetti benefici della prevenzione del pacing
ventricolare non necessario mediante algoritmi che com-
mutano automaticamente la modalità di pacing da DDD
a AAI in caso di conduzione spontanea e l’impatto sulle
ospedalizzazioni per cause cardiovascolari sono l’end
point primario dello studio PreFER MVP (Prefer Managed
Ventricular Pacing for Elective Replacement) attualmente
in corso371.
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Fibrillazione atriale in pazienti 
con defibrillatore automatico
La prevenzione e il trattamento precoce della fibrilla-

zione atriale mediante ICD bicamerali con funzioni anti-
tachicardiche atriali può rappresentare un beneficio ag-
giuntivo offerto dai dispositivi bicamerali. I pazienti
candidati ad ICD mostrano un’alta incidenza di tachi -
aritmie atriali. È stato riportato che circa il 20% hanno
aritmie prima dell’impianto e che durante l’intera vita del-
l’ICD circa il 50% possono presentare fibrillazione
atriale372. La fibrillazione atriale può provocare shock
inappropriati373, indurre aritmie ventricolari374, compro-
mettere l’equilibrio emodinamico e indurre eventi trom-
boembolici o infarto miocardico acuto, ed è stata asso-
ciata a una prognosi peggiore375,376. Le funzioni
antitachicardiche atriali disponibili in alcuni ICD bicame-
rali (algoritmi di pacing overdrive e terapie atriali antita-
chicardiche) si sono dimostrate efficaci nel prevenire ed
interrompere gli episodi di tachiaritmia377,378 e possono ri-
durre l’impatto clinico dell’aritmia379,380. La disponibilità
dello shock atriale che può essere erogato automatica-
mente o manualmente (dal medico mediante il pro-
grammatore o dal paziente stesso mediante un attivatore)
può essere utilizzato in casi selezionati nei quali l’insor-
genza della fibrillazione atriale determina un rapido de-
terioramento clinico.

Prevenzione primaria e secondaria
I criteri per la selezione dell’ICD impiantato in preven-

zione primaria sono probabilmente differenti da quelli in
prevenzione secondaria. Per tali pazienti un più ampio uso
di ICD monocamerali può essere preso in considerazione.
Innanzitutto, la capacità di discriminazione fra aritmie so-
praventricolari e ventricolari può essere meno rilevante in
pazienti nei quali la programmazione è finalizzata al trat-
tamento della fibrillazione ventricolare o della tachicardia
ventricolare rapida. Inoltre, in considerazione dell’alto nu-
mero di pazienti candidati alla prevenzione primaria, l’uso
di un dispositivo più semplice e meno costoso, eventual-
mente con limitate funzioni mirate al trattamento dell’ar-
resto cardiaco, può permettere di trattare un più alto nu-
mero di pazienti a parità di risorse disponibili.

Programmazione del dispositivo: 
il pacing antitachicardico nel trattamento
della tachicardia ventricolare 
L’efficacia del pacing antitachicardico nell’interruzione

della tachicardia ventricolare è stata testata in numerosi
studi clinici che ne hanno dimostrato in maniera consi-
stente un’alta efficacia con limitati effetti sfavorevoli381,382.

Le percentuali di successo sono comprese fra il 77% e il
96%. I vantaggi del pacing antitachicardico sono rappre-
sentati da alta efficacia, interruzione rapida della tachicar-
dia ventricolare prima che si determini un deterioramento
emodinamico, buona tolleranza (generalmente non è av-
vertito dal paziente) e riduzione del numero di shock con
conseguente miglioramento della qualità di vita e allun-
gamento della durata della batteria. I possibili effetti sfa-
vorevoli del pacing antitachicardico comprendono la non
prevedibilità della sua efficacia, quando non testata in la-
boratorio di elettrofisiologia, il rischio di accelerazione
della tachicardia in tachicardia ventricolare rapida o fibril-
lazione ventricolare, il possibile ritardo di una terapia riso-
lutiva di shock e il rischio di sincope. Il rischio di accelera-
zione della tachicardia è stato valutato fra lo 0.1% e il 12%
ed è più alto in presenza di bassa frazione di eiezione e di
tachicardia ventricolare indotta. Il pacing antitachicardico
si è dimostrato efficace anche in caso di tachicardia ven-
tricolare rapida383-385. Whaten et al.383 hanno riportato
un’efficacia del 77% su 446 episodi di tachicardia ventri-
colare con un ciclo medio 301±24 ms. Accelerazione della
tachicardia si verificava nel 4% e sincope nel 2%. 

Schaumann et al.386 hanno confrontato l’efficacia e la
sicurezza di una terapia empirica rispetto ad una terapia
testata in laboratorio in 200 pazienti trattati con tre se-
quenze di rampa all’81%; 54 pazienti avevano tachicar-
dia ventricolare indotta e terminata dal pacing (gruppo 1),
mentre 146 erano non inducibili oppure la tachicardia in-
dotta non era interrotta dal pacing (gruppo 2). Nel follow-
up l’efficacia del pacing antitachicardico su episodi spon-
tanei è stata del 95% nel gruppo 1 e del 90% nel gruppo
2 (p=NS). Accelerazione della tachicardia si è verificata nel
2.4% e 5.1% rispettivamente (p=NS). Dati analoghi sono
stati riportati da Wilkoff et al.387 che non hanno trovato
differenze fra una programmazione empirica e una per-
sonalizzata delle terapie per tachiaritmie ventricolari. 

La disponibilità di dati dettagliati memorizzati dal di-
spositivo su precedenti episodi spontanei trattati consen-
tono in ogni casi di ottimizzare l’uso delle terapie di pacing
antitachicardico durante il follow-up nel singolo paziente.

Un approccio alternativo e complementare per ridurre
il numero di shock può essere perseguito in completa si-
curezza per il paziente attraverso un allungamento dei
tempi di riconoscimento di tachicardia ventricolare388 e/o
fibrillazione ventricolare389.

La riduzione del numero di shock (appropriati e non
appropriati) rappresenta un obiettivo primario da perse-
guire non solo per migliorare la compliance e la qualità
di vita del paziente, ma anche per i suoi effetti benefici
sulla sopravvivenza390.
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15.
INDICAZIONI ALL’IMPIANTO
DEL LOOP RECORDER

L’ILR è un dispositivo che registra ciclicamente una
traccia elettrocardiografica con una durata di batteria di 36
mesi. Tale dispositivo è in grado di registrare e memoriz-
zare alterazioni del ritmo cardiaco non solo durante
l’evento ma anche nel periodo antecedente e successivo
ad esso con una duplice modalità di registrazione (manuale
ed automatica). Tale caratteristica rende l’ILR particolar-
mente utile nei casi di episodi sincopali ad eziologia inde-
terminata e nei pazienti sintomatici per cardiopalmo con
episodi ricorrenti ma non frequenti (es. mensili, annuali).
È bene ricordare che i modelli più recenti di ILR sono com-
patibili con gli attuali sistemi di monitoraggio remoto al
fine di ottimizzare le risorse, minimizzare i follow-up am-
bulatoriali e di migliorare la compliance e la qualità di vita
dei pazienti. I sistemi di telemonitoraggio permettono di
visualizzare in ogni momento i dati attuali e pregressi,
rendendo possibile una rilevazione precoce di eventi asin-
tomatici e una diagnosi documentata.

Il loop recorder nella sincope
Nelle esperienze cliniche iniziali l’ILR è stato utilizzato nei

pazienti affetti da sincope ad eziologia sconosciuta al ter-
mine di una valutazione clinico-strumentale, quando si so-
spetti la natura aritmica della perdita di coscienza75,80,391-398.
A causa della ridotta sensibilità e specificità delle inda-
gini diagnostiche di secondo livello (es. tilt up test,
SEF)75,391,399,400, alcuni investigatori401,402 hanno propo-
sto un utilizzo dell’ILR nella fase iniziale della valuta-
zione diagnostica, soprattutto nei pazienti con sincope
di sospetta natura aritmica a presentazione severa (epi-
sodi recidivanti e/o traumi) pur se a basso rischio di
mortalità ad 1 anno (OESIL risk score <2)403 (Tabella 7).
Invece, nei pazienti a basso rischio e con episodi sinco-
pali non recidivanti, la valutazione clinica risulta nella
maggior parte dei casi sufficiente a diagnosticare il pro-
babile meccanismo della sincope. L’impianto dell’ILR,

Schema riassuntivo

ICD monocamerale (criteri preferenziali)

■ Fibrillazione atriale permanente.

■ Prevenzione primaria.

ICD bicamerale (criteri preferenziali)

■ Pazienti in ritmo sinusale con indicazione al pacing an-
tibradicardico.

■ Prevenzione secondaria.

■ Pazienti con storia di fibrillazione atriale o a rischio di
fibrillazione atriale.

■ Pazienti con disfunzione ventricolare sinistra in cui è
necessario ottimizzare il riempimento ventricolare
(considerare sedi di stimolazione ventricolare destra
alternative o la resincronizzazione cardiaca).

Programmazione

■ Negli ICD monocamerali programmare una frequenza
di stimolazione minima molto bassa e attivare la fun-
zione “rate-responsive” solo in caso di effettiva ne-
cessità (per evitare il pacing ventricolare destro).

■ Negli ICD bicamerali favorire la conduzione AV spon-
tanea programmando un intervallo AV lungo o atti-
vando algoritmi che facilitino la conduzione sponta-
nea (se disponibili).

■ Attivare le terapie di pacing antitachicardico ventri-
colare in tutti i pazienti secondo criteri empirici e ot-
timizzarle durante il follow-up sulla base dei dati me-
morizzati dal dispositivo.

■ Utilizzare una programmazione “shock only” per fi-
brillazione ventricolare solo in pazienti in prevenzione
primaria, in particolare per quelli senza disfunzione
ventricolare sinistra.

■ Attivare le terapie atriali (pacing antitachicardico e/o
shock), quando disponibili su valutazione clinica indi-
viduale e utilizzando i dati memorizzati dal dispositivo.

Tabella 7. OESIL risk score.

ECG anormale 1

Anamnesi positiva per malattie cardiovascolari 
(compresa ipertensione) 1

Sincope senza prodromi 1

Età >65 anni 1

Uno score >2 indica una prognosi ad alto rischio ad 1 anno.
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inoltre, non appare indicato qualora la probabilità di
recidiva sia inferiore alla durata della batteria del di-
spositivo e quando non è necessaria ai fini terapeutici
l’esatta conoscenza di una precisa correlazione fra sin-
cope ed ECG75,147,391,392,404.

Il loop recorder nelle palpitazioni inspiegate
Le palpitazioni rappresentano un sintomo comune

che molto spesso motiva la richiesta di intervento me-
dico. Nei pazienti a basso rischio con sintomi frequenti
e/o gravi, in cui non sia possibile stabilire la natura delle
palpitazioni (palpitazioni inspiegate) mediante ECG stan-
dard e/o ECG Holter405, è possibile acquisire la correla-
zione fra sintomo ed ECG utilizzando un loop recorder
esterno o un ILR. Pazienti con palpitazioni di breve du-
rata e con ricorrenza settimanale sono i candidati ideali
all’utilizzo di un loop recorder esterno406. L’ILR, invece,
trova indicazione solo nei casi di palpitazioni rare (meno
di un episodio al mese) ed associate a sintomi riferibili ad
instabilità emodinamica, quando tutti gli altri accerta-
menti diagnostici effettuati sono risultati negativi407. 

Il loop recorder nella fibrillazione atriale
Il monitoraggio continuo dei pazienti con fibrillazione

atriale è utile per identificare gli episodi di fibrillazione
atriale paucisintomatica o asintomatica quando si opta per
la strategia del mantenimento del ritmo sinusale. Spesso vi
è scarsa correlazione tra sintomi e rilievo dell’aritmia: a
volte, infatti, palpitazioni dovute ad extrasistolia o tachi-
cardia sinusale possono essere riferite erroneamente dai
pazienti ad episodi di fibrillazione atriale; diversamente, in
altri casi la fibrillazione atriale non è riconosciuta per l’ef-
fetto bradicardizzante della terapia antiaritmica408-412. Gli at-
tuali sistemi di monitoraggio continuo o intermittente del
ritmo cardiaco (ECG standard, ECG Holter, trasmissione te-
lematica, registrazione Holter di 7 giorni e loop recorder
esterno) hanno ciascuno una capacità diagnostica limitata,
ma è stata dimostrata una chiara correlazione tra la durata
del monitoraggio e la capacità diagnostica413-415. A questo
proposito lo studio multicentrico XPECT (Reveal XT Per-
formance Trial)416 ha arruolato 247 pazienti con frequenti
episodi di fibrillazione atriale e/o indicazione ad ablazione
della fibrillazione atriale o con sintomi frequenti attribuibili
a fibrillazione atriale, anche se già sottoposti ad ablazione.
Lo studio ha confrontato l’ILR con un ECG Holter di 46h
evidenziando una più elevata sensibilità e specificità del
primo nel riconoscimento delle recidive di fibrillazione
atriale. Pertanto, l’indicazione all’ILR potrebbe essere estesa
ai pazienti con storia di fibrillazione atriale, nei quali si vo-
glia monitorare il mantenimento del ritmo sinusale.

Il loop recorder nell’ictus criptogenetico
Una percentuale significativa di ictus viene classificata

come criptogenetica, quando le indagini clinico-stru-
mentali non sono in grado di definirne la causa. Alcuni
studi417 hanno dimostrato, attraverso un monitoraggio
elettrocardiografico dei 30 giorni successivi all’ictus crip-
togenetico, una percentuale di circa il 20% di episodi di
fibrillazione atriale parossistica, avvalorando così la tesi
che proprio la fibrillazione atriale sia spesso una causa
non riconosciuta di ictus. A questo proposito è ancora
in corso lo studio CRYSTAL AF (Cryptogenic Stroke and
underlying Atrial Fibrillation)418, che si propone di defi-
nire l’incidenza di fibrillazione atriale rilevata dall’ILR ri-
spetto alla valutazione convenzionale. Appare evidente
il beneficio clinico che potrebbe derivare da una mag-
giore sensibilità nel riconoscere episodi di fibrillazione
atriale in questi pazienti, per la prevenzione secondaria
di eventi cerebrovascolari, data la comprovata efficacia
della terapia anticoagulante in questi pazienti. L’utilizzo
di un ILR dunque potrebbe essere indicata anche per pa-
zienti con storia di ictus criptogenetico, per verificare la
possibile causa aritmica dell’evento cerebrovascolare. 

Il loop recorder nell’epilessia
Esiste una zona grigia tra la diagnosi di epilessia e

quella di sincope: diversi studi419,420 hanno dimostrato
che in una percentuale variabile tra il 20% e il 30% di casi
di convulsioni, cadute al suolo, perdite di coscienza ed as-
senza di anormalità all’elettroencefalogramma veniva
fatta una diagnosi di epilessia, rilevatasi poi errata, in
quanto ad un attento screening cardiologico si trattava
di sincopi cardiogene. Questo ovviamente ha delle riper-
cussioni negative, specialmente sull’inadeguatezza della
terapia antiepilettica per prevenire altri episodi. Inoltre,
anche nei casi di comprovata diagnosi di epilessia, è
stato dimostrato che durante le crisi sono possibili alte-
razioni del ritmo cardiaco, specialmente asistolie, che
potrebbero anche concorrere in modo determinante alla
sintomatologia421. È dunque ragionevole pensare di uti-
lizzare l’ILR nei pazienti con sospetta diagnosi di epiles-
sia, al fine sia di definire meglio la diagnosi stessa, esclu-
dendo l’origine cardiaca degli eventi sincopali, sia per
eliminare anormalità del ritmo cardiaco potenzialmente
pericolose, attraverso un’adeguata terapia (farmaci o
eventuale impianto di pacemaker).

Il loop recorder nella stratificazione 
del rischio dopo infarto del miocardio
Le aritmie asintomatiche, e soprattutto il BAV di alto

grado, sono relativamente frequenti nei pazienti con pre-
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gresso infarto miocardico acuto e disfunzione ventrico-
lare sinistra. L’utilizzo dell’ILR in pazienti in cui si voglia
stratificare il rischio aritmico, per valutare l’eventuale im-
pianto di pacemaker o ICD, potrebbe essere molto utile
per il riconoscimento di bradiaritmie e tachiaritmie, so-
praventricolari e ventricolari, a prescindere dalla sinto-
matologia correlata. Questa ipotesi è confortata dallo
studio CARISMA (Cardiac Arrhythmias and Risk Stratifi-
cation after Acute Myocardial Infarction)422.

Il loop recorder nelle cardiomiopatie
ereditarie
L’ILR potrebbe svolgere un potenziale ruolo nel-

l’identificare una correlazione tra sintomi e sospetta ta-
chiaritmia ventricolare in pazienti altamente selezionati
con pattern elettrocardiografico di sindrome di Bru-
gada, LQTS, cardiomiopatia ipertrofica a basso rischio,
ARVC/D. Tali indicazioni sono state ipotizzate sulla scorta
di analisi eseguite su pazienti portatori di ICD con epi-
sodi sincopali di natura non aritmica423-426. Tali ipotesi an-
drebbero però validate da ulteriori studi clinici.

Il loop recorder nella distrofia miotonica
Nello studio RAMYD (Risk of Arrhythmia in Myotonic

Dystrophy)427, al fine di valutare la prevalenza di disturbi
del ritmo cardiaco nei pazienti affetti da distrofia mio-
tonica di tipo I, è stato previsto l’impianto dell’ILR nel
sottogruppo di pazienti con intervallo HV compreso tra
55 e 70 ms.
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