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Introduzione

1. Introduzione: la fibrillazione atriale.

La fibrillazione atriale ¢ la piut comune delle aritmie cardiache
sostenute che incontriamo nella pratica clinica'. La prevalenza della
fibrillazione atriale incrementa con ’eta raggiungendo il 9% nei pazienti
ottuagenari’; in studi prospettici, I’incidenza di fibrillazione atriale
aumenta dello 0,1% per anno in pazienti al di sotto dei 40 anni e supera
1’1,5% per anno per le donne e il 2 % per gli uomini sopra gli 80
anni>*’; durante i 20 anni passati ¢’¢ stato un incremento del 66% degli
accessi in ospedale per fibrillazione atriale dovuti ad una combinazione
di fattori che includono I’eta della popolazione, un incremento della
prevalenza di malattie cardiache croniche e una piu frequente diagnosi di
tale aritmia mediante 1’utilizzo di sistemi di monitoraggio
elettrocardiografico ambulatoriale™’. 1 fattori predisponenti 1’insorgenza
dell’aritmia, dopo 1’eta, sono entrambi i1 sessi, il diabete mellito, la
presenza di segni elettrocardiografici di ipertrofia ventricolare sinistra,
I’1pertensione arteriosa, I’indice di massa corporea e per la donna il fumo
di sigaretta®. Frequentemente la fibrillazione atriale & associata a
cardiopatia, anche se non ¢ trascurabile la percentuale di pazienti in cui
non sono evidenziabili altre patologie mediante gli attuali strumenti
diagnostici. La metodica piu utilizzata per la stratificazione del rischio
dei pazienti con fibrillazione atriale ¢ 1’ecocardiografia; 1’uso di tale
metodica ha permesso di identificare 1 predittori ecocardiografici
indipendentemente associati allo sviluppo di FA: 1’aumento delle
dimensioni dell’atrio sinistro, 1l ridotto accorciamento frazionale e
I’incremento dello spessore del ventricolo sinistro’. La patologia piu

rappresentata tra 1 pazienti affetti da FA ¢ ’ipertensione arteriosa, un
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terzo dei pazienti ¢ affetto da cardiopatia ischemica o insufficienza
cardiaca. Vi sono diverse condizioni non cardiache che predispongono
allo sviluppo di fibrillazione atriale, genericamente vanno citate le
broncopneumopatie croniche, I’ipertiroidismo, I’insufficienza renale,
condizioni inerenti lo stato post-chirurgico e perianestesiologico e le
neoplasie. Una storia di broncopneumopatia cronica ostruttiva si ritrova
globalmente in una percentuale variabile tra I’11 e il 19% dei soggetti, ¢
piu frequente negli uomini (19%) che nelle donne (7%) ed ¢
estremamente variabile in rapporto alla forma clinica di fibrillazione
atriale riscontrata'’. La presenza di fibrillazione atriale ¢ spesso associata
a sintomi responsabili di un significativo deterioramento della qualita
della vita e ad un incremento a lungo termine del rischio di stroke, di
scompenso cardiaco, della mortalita cardiovascolare specialmente per le
donne. La percentuale di mortalita dei pazienti con fibrillazione atriale ¢
circa il doppio rispetto ai pazienti in ritmo sinusale ed ¢ associata alla
gravita della cardiopatia sottostante: circa due terzi del 3,7% della
mortalita nello studio ALFA era associato a cause cardiovascolari. La
percentuale di stroke ischemico per i pazienti con fibrillazione atriale
non valvolare ¢ circa il 5% per anno, da due a sette volte maggiore della
popolazione senza fibrillazione atriale, se prendiamo in considerazione
anche gli attacchi ischemici transitori e gli eventi embolici asintomatici
documentati con I’imaging cerebrale, la percentuale di eventi sale al
7%'". Cosi, nonostante la scarsa efficacia dei farmaci antiaritmici appare
giustificato nei pazienti con fibrillazione atriale un trattamento

finalizzato al ripristino e al mantenimento del ritmo sinusale.
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Sono state proposte varie classificazioni per la fibrillazione atriale,
basate sulla presentazione elettrocardiografica'’, sulle registrazioni
epicardiche ed endocardiche", sulle caratteristiche dell’attivita elettrica
documentata mediante tecniche di mappaggio non convenzionali.
Sebbene il pattern della fibrillazione atriale cambi nel tempo ¢ utile
classificare tale aritmia in un dato momento. Il clinico deve riconoscere
un primo episodio di fibrillazione atriale, sia sintomatico che
asintomatico, ricordando che non sempre ¢ semplice capire il momento
dell’insorgenza di tale episodio aritmico o se ci sono stati precedenti
episodi non documentati. Si definisce parossistica la forma dell’aritmia a
risoluzione spontanea (entro 7 giorni dall’insorgenza, per lo piu entro 24
ore), persistente quella che necessita di un trattamento per essere
terminata (cardioversione elettrica o farmacologica) e permanente la
forma per cui la terapia suddetta fallisca o non viene tentata. La categoria
della fibrillazione atriale persistente include anche la forma a lunga
durata (maggiore di un anno) che generalmente diventa clinicamente
permanente. La forma parossistica e persistente pud avere carattere
ricorrente (figura 1). Queste categorie non si escludono a vicenda perché,
in uno stesso paziente, si possono verificare episodi a carattere
parossistico e occasionalmente a carattere persistente o viceversa, deve
essere dunque considerata la presentazione clinica piu frequente
dell’aritmia. Se il paziente che presenta un episodio di fibrillazione
atriale ha un’eta inferiore a 60 anni, in assenza di segni clinici o
ecocardiografici di malattie cardiovascolari inclusa 1’ipertensione
arteriosa, si parla di “lone atrial fibrillation (lone AF)”; questi pazienti
avranno una prognosi favorevole riguardo al rischio trombo embolico e

alla mortalita’.
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Paroxysmal'? | Persistent™

(Self-terminating) (Not sell-terminating)
“ Permanent’ %

Figura 1 Pattern di fibrillazione atriale. Europace (2006) 8, 651-745

1.1 Meccanismi fisiopatologici della fibrillazione atriale.

Le ipotesi iniziali sulla patogenesi della fibrillazione atriale
risalgono ai primi del 1900 quando vennero proposte le due teorie
principali dell’attivita focale e dei circuiti di rientro multipli'*".
Nonostante gli studi a livello sperimentale e clinico rimangono molti
interrogativi senza risposta'®'’. La genesi della fibrillazione atriale &
multifattoriale e DParitmia si pud manifestare in diverse condizioni
patologiche e anche in cuori normali. Sono stati identificati fattori pro-
fibrillator1 come 1’incremento della massa atriale, la riduzione della
velocita di conduzione, [’accorciamento e la dispersione della
refrattarieta atriale. L’innesco e il mantenimento della fibrillazione
atriale, indipendentemente dai meccanismi sottostanti, richiedono un
evento trigger che inizia D’aritmia e la presenza di un substrato
predisponente che la perpetui; ci sono fattori aggiuntivi “modulatori” che

facilitano 1’innesco e 1l mantenimento dell’aritmia come 1l tono

autonomico e I’'infiammazione (vedi triangolo di Coumel, fig. 2)
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Substrato anatomico

ARITMIA

Fattore “trigger” Fattore modulante

Figura 2 Triangolo di Coumel.

Sebbene 1l 10% dei pazienti con fibrillazione atriale non hanno
evidenze di patologie cardiache, generalmente questa aritmia si
manifesta in pazienti con cardiopatia strutturale"'’. Sono spesso presenti
ingrandimento atriale sebbene sia difficile stabilire se rappresenta una
causa o una conseguenza dell’aritmia, fibrosi atriale e perdita del tessuto
miocardico atriale; la fibrosi ha un chiaro ruolo nella riduzione della
velocita di conduzione e nella creazione di aree di blocco di conduzione.
La fibrosi pud essere sia substrato della fibrillazione atriale, dovuto a
cardiopatia coesistente, che il risultato della persistenza di tale aritmia
come parte del cosiddetto rimodellamento strutturale; ¢ stato dimostrato
che I’attivazione del sistema renina-angiotensina con incremento della
concentrazione di angiotensina II determinano la formazione di
collagene'®"”. Riguardo alla patogenesi della “lone AF” ci sono evidenze
sulla presenza di mutazioni di differenti geni che controllano
I’eccitabilita cardiaca come KCNQI, KCNE2, KCNIJ2, SCNS5A,

KCNAS: I’effetto finale della mutazione dai canali ionici € la riduzione
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del potenziale d’azione e quindi una riduzione dei periodi refrattari con
conseguente formazione di un substrato vulnerabile per lo sviluppo della

fibrillazione atriale?’.

1.1.1 Meccanismi elettrofisiologici

L’aumentata automaticita e 1 rientri singoli o multipli possono
essere cause della fibrillazione atriale. Tali meccanismi non si escludono
I’un Daltro e variano probabilmente in accordo con la patologia
sottostante, cio¢ il meccanismo della fibrillazione atriale in un paziente
con mutazione KCNQI1 in assenza di cardiopatia organica sara diverso

rispetto ad un paziente con cardiomiopatia dilatativa.

1.1.2 Trigger e substrato.

Un ruolo importante nella fisiopatologia della FA ¢ quello svolto
dalle vene polmonari identificato inizialmente da Haissaguerre® .
L’attivita aritmogenica delle vene polmonari avrebbe un ruolo sia
nell’innesco sia nel mantenimento della fibrillazione atriale”. Altre
sorgenti che possono svolgere un ruolo di foci ectopici che inducono
fibrillazione atriale, sono la vena cava superiore, la vena di Marshall, la
muscolatura del seno coronarico e la parete posteriore dell’atrio sinistro.
La fibrillazione atriale diventa sostenuta in presenza di un substrato
atriale costituito da una sufficiente massa capace del mantenimento di
circuiti di rientro; strutture critiche a riguardo sono la giunzione atrio-

venosa ¢ la parete posteriore dell’atrio sinistro. Un elemento da non
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dimenticare ¢ il ruolo dello stretch e della dilatazione del tessuto atriale:
I’attivita elettrica e quella meccanica sono strettamente integrate nei
miocardiociti, nei quali alla stimolazione da parte del potenziale d’azione
corrisponde e segue la contrazione; lo stimolo meccanico ¢ in grado di
modulare 1’attivita elettrica, 1 cambiamenti indotti dallo stretch tissutale
hanno come conseguenza un cambiamento delle proprieta di eccitazione
dei miociti. Nello stretch acuto degli atri, questi cambiamenti includono
un accorciamento della durata del potenziale d’azione dei cardiomiociti
atriali e della refrattarieta, fattori che promuovono I’insorgenza di attivita
ectopica®™. Il tessuto cardiaco ¢ in grado di sentire le variazioni
meccaniche e trasdurle in un segnale elettrico attraverso due
meccanismi: 1 canali SACs (stretch-activated ion channels) e le
variazioni dello ione calcio intracellulare. Le condizioni che si verificano
nello stretch cronico degli atri si associano ad altri cambiamenti in
aggiunta a quelli prodotti dallo stretch acuto: vengono infatti stimolate le
vie intracellulari che promuovono I’ipertrofia dei miociti atriali, la
proliferazione dei fibroblasti e la sintesi di proteine della matrice
extracellulare: il tessuto tende dunque a divenire fibrotico. Queste
modificazioni descrivono un rimodellamento strutturale del tessuto
atriale che favorisce 1’insorgenza di circuiti di rientro e finiscono per

mantenere e stabilizzare la fibrillazione atriale.

1.1.3 Tono autonomico.

I1 ruolo del tono parasimpatico e simpatico come fattore trigger di

inizio della fibrillazione atriale ¢ molto importante: la stimolazione
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vagale determina un accorciamento dei periodi refrattari;
I’1soproterenolo incrementa 1’automaticita e induce attivita triggerata. La
stimolazione elettrica dei gangli autonomici alla giunzione atrio-venosa
pertanto puo trasformare 1’attivita elettrica focale delle vene polmonari

in fibrillazione atriale**.

1.1.4 Processi inflammatori.

Numerose evidenze associano inoltre la presenza di processi
inflammatori e la fibrillazione atriale®; in pazienti con fibrillazione
atriale ¢ stato documentato incremento dei livelli plasmatici di proteina
C reattiva (PCR), interleukina-6, tumor necrosis factor alpha26; noltre 1
livelli di PCR aumenterebbero in funzione della durata della FA
persistente e sono significativamente piu elevati rispetto a quelli dei
pazienti con fibrillazione atriale parossistica il che suggerisce in realta
un’associazione tra inflammazione e rimodellamento del tessuto atriale

durante la fibrillazione atriale?”®.

1.1.5 Il ruolo delle vene polmonari.

I meccanismi che promuovono 1’induzione o il mantenimento
della fibrillazione atriale da parte delle vene polmonari sono ancora poco
noti, tuttavia sono concosciute alcune proprieta elettrofisiologiche di

queste strutture anatomiche che possono dare suggerimenti in merito.

10
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1.1.5.1 L’anatomia.

Gia nel 1966 nei lavori di Nathan e Burch si descriveva la
presenza di manicotti muscolari di varia lunghezza (da 13 a 25 mm) che
si estendevano dall’atrio sinistro alle vene polmonari®?’; Ho et al.’'
hanno approfondito tali osservazioni documentando inoltre che,
nonostante gli osti delle vene polmonari abbiano diametri simili
(approssimativamente 10 +/- 5 mm), la lunghezza dei manicotti
muscolari ha varia distribuzione: in generale sono piu lunghi 1 manicotti
delle vene polmonari superiori rispetto alle inferiori e delle sinistre
rispetto alle destre. Gli studi istologici di Ho et al.** hanno mostrato che
la parete delle vene polmonari ¢ composta da un sottile endotelio, una
media di muscolo liscio € una spessa avventizia fibrosa esterna; la
transizione tra parete atriale e venosa avviene gradualmente e il muscolo
atriale si sovrappone alla muscolatura liscia venosa. Lo spessore dei
manicotti muscolari ¢ maggiore a livello della giunzione atrio-venosa e
si assottiglia distalmente, ma lo spessore non ¢ comunque uniforme: il

pavimento della vena polmonare superiore e il tetto dell’inferiore sono

caratterizzate da manicotti muscolari piu spessi (Figura 3).

Un’altra importante caratteristica descritta ¢ la presenza tra le fibre
muscolari di aree di tessuto fibroso che determina anisotropia di
conduzione. L’anatomia delle vene polmonari ¢ dunque complessa: la
presenza di fibre muscolari con vari orientamenti e con aree di fibrosi
frammiste sembra dare un importante ruolo delle vene polmonari come

substrato aritmogenico (Figura 4)**

11
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Figura 3. Ricostruzione grafica di nove vene polmonari con la parete venosa
(bianca) senza endotelio a mostrare I’estensione dei manicotti muscolari (grigio
chiaro). Il grigio scuro rappresenta il tessuto fibro-adiposo dell’avventizia, lo
strato piu esterno ai manicotti muscolari. Le aree bianche tra il grigio chiaro
rappresentano i gaps nella parete venosa in cui si ha assenza di tessuto
muscolare esterno. Architecture of the pulmonary veins: relevance to
radiofrequency ablation. S Y Ho, J A Cabrera, V H Tran, J Farré, R H
Anderson, D Sanchez-Quintana. Heart 2001;86:265-270

Studi di confronto tra vene polmonari di pazienti sani (non affetti
da fibrillazione atriale) e di pazienti affetti da fibrillazione atriale sono
risultati inconsistenti. Saito et al.’* avevano confrontato 22 pazienti con
storia di fibrillazione atriale parossistica e 17 pazienti senza storia di
fibrillazione atriale, macroscopicamente e istologicamente non furono

trovate differenze nelle vene polmonari dei due gruppi.

12
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distal end

Figura 4. Ricostruzione schematica dell’arrangiamento delle fibre muscolari
prossime alla giunzione atrio-venosa e distalmente nella vena polmonare (Hocini

M, et al. Electrical conduction in canine pulmonary veins. Circulation 2002;
105:2442-2448)

1.1.5.2 Le caratteristiche elettrofisiologiche.

In un elegante studio di Jais et al. >* nel 2002 vennero analizzate le

proprieta elettriche delle vene polmonari, lo studio comprendeva 28
pazienti con parossismi di fibrillazione atriale e 20 pazienti controllo. Si
documentarono caratteristiche elettrofisiologiche distintive tra 1 due
gruppi di pazienti: i periodi refrattari funzionale ed effettivo delle vene
polmonari nei pazienti con fibrillazione atriale risultarono piu corti
rispetto al gruppo di controllo e nella maggioranza di casi risultarono

inoltre piu corti rispetto a quelli atriali sinistri. Nei pazienti con

fibrillazione atriale 1inoltre vennero notate caratteristiche di

decrementalita della conduzione tra vene polmonari e atrio e di

13
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conduzione lenta all’interno delle vene stesse. Numerosi studi
sperimentali hanno inoltre analizzato il ruolo aritmogenico delle vene
polmonari per la loro propensione a mostrare attivita focale o triggerata
soprattutto in condizioni patologiche; Chen et al.’® dimostrarono attivita
elettrica spontanea nelle vene polmonari di cani sani e di cani esposti per
6-8 settimane a stimolazione atriale rapida, ma i potenziali d’azione dei
cani sottosti a stimolazione atriale cronica erano significativamente piu
corti (Figura 5)’". Zhou et al.’® dimostrarono inoltre che Dattivita focale
delle vene polmonari pud essere aumentata dalla persistenza di

fibrillazione atriale.

Control RAP 4 wks
60
mVﬂ 60-
i mV |
0- 4 EAD
| oA
-80-,ﬁ.........-Sojr..........
0 0.5 1s 0 0.5 1s

Figura 5. Attivita pacemaker spontanea in cani controllo e in cani sottoposti a
stimolazione atriale rapida (RAP) rispettivamente Circulation 2001; 104:2849—
2854

Il concetto di cellule specializzate node-like che sono responsabili
dell’automaticita atriale riportata in studi sperimentali’’, non ¢ stato poi
supportato da studi morfologici su vene polmonari umane; in accordo
con gli studi embriologici, il miocardio presente nelle vene polmonari in

sviluppo ¢ caratterizzato dall’espressione di un antigene I’HNK-1 che ¢

14
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generalmente il marker per lo sviluppo del tessuto di conduzione atrio-
ventricolare. Sebbene 1 manicotti muscolari in cuori sviluppati non
mostrano segni di specializzazione istologica, questi mantengono
caratteristiche elettrofisiologiche che possono essere attivate da qualche

. .. . 40
meccanismo di stimolo con il passare del tempo ™.

1.1.5.3 Meccanismi ionici

L’attivita elettrica delle vene polmonari ¢ sostenuta dagli stretch-
activated ion channels (SACs) presenti anche nel tessuto cardiaco che
sono deputati a convertire gradienti di stress meccanico come lo stretch,
in gradienti elettrici. Le vene polmonari sono sottoposte a forze di stretch
causate dal flusso ematico pulsante, tali forze agiscono attivando 1
suddetti SACs cationici non selettivi che mediano la permeabilita agli
ioni Na+ e K+, favorendo la depolarizzazione delle cellule e
promuovendo [Dattivita ectopica. Tali canali inoltre sostengono la
ripolarizzazione cellulare promuovendo la diminuzione della durata del

potenziale d’azione e favorendo il rientro*'.

15
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1.2 Il mappaggio elettrofisiologico.

Nel corso delle ultime decadi I’esperienza di mappaggio della
fibrillazione atriale ha contribuito in modo rilevante ad accrescere le
conoscenze della fisiopatologia di tale aritmia. Siamo passati da studi su
modelli animali a studi clinici sugli umani; 1 primi studi citati avevano
I’evidente limite costituito dalla differenza tra il modello animale preso
in considerazione e I’espressione della malattia nell’'uomo e cido che
limitava in un grado molto variabile, in dipendenza dal tipo di studio,
I’applicabilita dei dati ottenuti in laboratorio sperimentale alla pratica
clinica. Non si possono non citare gli studi di Alessie et al.** condotti su
modelli di cuore isolato e di cane conscio, in cui venivano impiantati
sistemi multi-elettrodici che contenevano fino a 960 elettrodi,
consentendo una risoluzione spaziale di 2-5 mm. Questo consenti di
osservare la propagazione di fronti d’onda in corso di fibrillazione
nell’atrio canino normale e concludere che la presenza di fronti d’onda
multipli che si propagavano in modo casuale scontrandosi e divergendo
in diverse direzioni consentiva il perpetuarsi del fenomeno aritmico. Da
qui I’importanza della lunghezza d’onda per 1’inizio e il mantenimento
della fibrillazione atriale, e I’importanza di una ridotta velocita di
conduzione atriale nell’elettrogenesi dell’aritmia. Successivamente gli
studi si concentrarono sulla ricerca della “sorgente” della fibrillazione
atriale. Si ricordano a tal proposito gli studi di Schuessler et al.*’ che
identifico la presenza di onde di rientro multiple presenti solo in aritmie
non sostenute e un rientro che tendeva a stabilizzarsi in un unico circuito

di limitate dimensioni in caso di aritmia sostenuta. La teoria della

16
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presenza di un rotore principale che funzionasse da guida per la
perpetuazione dell’aritmia venne confermata e sviluppata in studi di
mappaggio sperimentale successivi come quelli di Jalife mediante
mappaggio ottico con il quale dimostro nel cuore isolato di pecora una
periodicita spazio-temporale durante la fibrillazione atriale che identifica
la presenza di un’onda madre ad elevata frequenza in atrio sinistro che
guida e mantiene |’aritmia, mentre si osserva una attivazione molto piu
irregolare dell’atrio destro*. L’ipotesi formulata sulla base di questi
studi ¢ che durante la fibrillazione atriale sia presente un rotore
principale ad elevatissima frequenza in atrio sinistro nella regione delle
vene polmonari che si propaga al rimanente atrio attraverso onde figlie in
modo irregolare, tanto che un’attivita elettrica completamente
desincronizzata di tipo fibrillatorio viene registrata a distanza dal rotore
principale. In tempi piu recenti sono stati eseguiti studi su preparati di
vene polmonari e atri di cani per meglio identificare le caratteristiche
elettrofisiologiche di queste strutture. Arora et al.*® evidenziarono un
ritardo di conduzione e caratteristiche di conduzione decrementale nella
porzione prossimale delle vene polmonari, associata a dispersione della
refrattarieta, con possibilita di indurre un circuito di rientro confinato
all’interno della vena, in un’area di limitate dimensioni; inoltre in
presenza di isoproterenolo compare un’attivita focale delle vene
polmonari molto piu attiva nella loro porzione prossimale rispetto a

quella distale.
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1.2.1 Il mappaggio elettrofisiologico convenzionale nell’uomo.

Studi di mappaggio convenzionale sono stati eseguiti nell’uomo in
corso di interventi cardiochirurgici o di procedure elettrofisiologiche.
Nell’ambito degli studi eseguiti durante procedure chirurgiche ha
importanza storica lo studio del gruppo di Wellens e Allessie™ in cui
venivano analizzate le caratteristiche della FA indotta in pazienti con s.
di WPW sottoposti ad ablazione chirurgica. A partire dalle prime
esperienze del gruppo di Bordeaux®’ che identificava le vene polmonari
come la principale fonte di attivita ectopica innescante la fibrillazione
atriale, una serie di studi di mappaggio finalizzati principalmente alla
ablazione hanno identificato molte altre strutture potenzialmente
aritmogene quali la vena di Marshall, il seno coronarico, la cresta
terminale, le auricole e il setto interatriale. Accanto agli studi finalizzati
ad orientare il gesto terapeutico sono stati condotti anche studi per
caratterizzare meglio le proprieta elettrofisiologiche delle vene
polmonari nei pazienti con fibrillazione atriale. Uno studio di Jaiss*® ha
evidenziato che il periodo refrattario effettivo della muscolatura
all’interno delle vene polmonari era piu breve nei pazienti con
fibrillazione atriale che nei controlli e che la conduzione era
maggiormente decrementale nelle vene polmonari dei primi rispetto ai
secondi. Il dato sulla conduzione decrementale all’interno delle vene
polmonari veniva confermato da uno studio successivo eseguito con il
catetere multipolare “basket” inserito nelle vene polmonari dei pazienti
con fibrillazione atriale”. Questo evidenziava come la refrattarieta della

porzione distale delle vene polmonari fosse significativamente piu breve
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di quella alla giunzione atrio-venosa e come fosse possibile iniziare
mediante stimolazione atriale prematura nelle vene polmonari, aritmie
atriali sostenute da un rientro che puo essere limitato all’area della vena
polmonare e della sua giunzione atrio-venosa. Altri studi sono stati
eseguiti utilizzando il mappaggio mediante il catetere basket: Gaita et
al.’® dimostrarono differenze nellattivitd elettrica di pazienti con
fibrillazione atriale parossistica rispetto a quelli con forma permanente:
nella forma parossistica si osservava un grado variabile di
disorganizzazione dell’attivita elettrica con intervalli f-f piu lunghi e
maggior grado di organizzazione dell’attivita elettrica nella parete
laterale dell’atrio destro rispetto al setto interatriale; invece nei pazienti
con forme croniche era presente una diffusa disorganizzazione
dell’attivita elettrica durante I’aritmia in tutti i siti esaminati dell’atrio
destro e sinistro. Altri studi sono stati eseguiti dal gruppo di Bordeaux
con altri tipi di cateteri per mappaggio con elettrodi multipli finalizzati
alla ricerca e analisi dei potenziali frammentati e complessi durante

fibrillazione atriale’".

1.2.2 Mappaggio non convenzionale.

Con il termine sistemi di mappaggio tridimensionale non
convenzionale, elettroanatomico e non fluoroscopico, si intendono 1
sistemi computerizzati in grado di ricostruire in modo tridimensionale
I’attivita elettrica di una determinata camera cardiaca durante un
determinato ritmo e di localizzare 1’esatta posizione dei cateteri al suo

interno mediante campi magnetici, correnti a bassa intensitd o
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-52,53
ultrasuoni™”.

Il primo importante contributo di questi sistemi di
mappaggio avanzato ¢ stato quello di consentire 1’analisi dettagliata delle
caratteristiche basali dell’attivazione atriale: un lavoro di De Ponti et
al™. ha documentato il quadro di attivazione atriale nell’atrio umano
normale e torace chiuso: la propagazione dell’impulso sinusale prevede
un’attivazione quasi simultanea in direzione cranio-caudale in entrambi
gli atri. Inoltre il ruolo del fascio di Bachmann nella conduzione
interatriale ¢ predominante, sebbene possano esistere altre connessioni
interatriali 1l cui contributo all’attivazione sinistra ¢ perd poco rilevante
in condizioni di normalita. Un altro studio condotto da De Ponti et al.”
mette in evidenza come al mappaggio elettroanatomico in ritmo sinusale
vi sia un’evidente modificazione della propagazione e del voltaggio
bipolare in entrambi gli atri nei pazienti con fibrillazione atriale
parossistica idiopatica rispetto al gruppo di controllo. Infatti nella
maggior parte dei pazienti affetti da fibrillazione atriale parossistica ¢
presente in ritmo sinusale un importante ritardo della conduzione in
entrambi gli atri e a carico delle vie preferenziali della conduzione
interatriale, che si manifesta pertanto come un prolungamento del tempo
totale di propagazione dell’impulso sinusale e della durata dell’onda P di
superficie; tutto ci0 si accompagna ad un’importante alterazione
dell’ampiezza dei potenziali endocavitari bipolari che possono mostrare
una rilevante e diffusa riduzione dell’ampiezza, ben differente dalla
normale distribuzione del voltaggio bipolare (figura 6). Queste
alterazioni sembrano essere 1’espressione molto iniziale di un’alterazione
del substrato atriale verosimilmente dovuta ad un processo di

invecchiamento, inflammatorio o degenerativo che porta il paziente ad

una sempre maggiore propensione a sviluppare fibrillazione atriale.
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Figura 6 Sequenza di immagini della mappa di propagazione atriale ottenuta
con sistema elettroanatomico CARTO durante ritmo sinusale di un paziente di
controllo (A-D) e di un paziente con fibrillazione atriale parossistica idiopatica
(A’-D’). Le camere atriali destra e sinistra sono riportate in blu; la banda rossa
indica il fronte d’onda di propagazione dell’impulso sinusale per una durata di
20 ms. La sequenza A-D riporta una sequenza di attivazione normale, in cui
I’impulso origina dall’area sinusale (A), si propaga precocemente lungo il fascio
di Bachmann alla parte craniale dell’atrio sinistro (B) per poi da qui procedere
simultaneamente in direzione mediale e laterale dell’atrio sinistro (C) e
terminare nella regione postero-laterale dell’atrio sinistro (D), per un tempo
totale di attivazione di 95 ms; nella sequenza A’-D’ si nota invece come la
sequenza di propagazione sinusale sia alquanto ritardata, come evidenziato
dall’assottigliamento della banda rossa; ¢ dunque evidente il ritardo di
propagazione atriale destra (A’-B’), interatriale (C’-D’) con un notevole
prolungamento del tempo totale di attivazione a 155 ms.

Molto importante ¢ stato il contributo del mappaggio non
convenzionale per lo studio dell’atrio sinistro e delle vene polmonari. La
complessa attivazione elettrica all’interno delle vene polmonari ¢ stata
dettagliatamente  studiata  nell’'uomo  durante le  procedure
elettrofisiologiche finalizzate all’ablazione, mediante mappaggio ad alta

densita eseguito con catetere basket e sistema computerizzato in grado di
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produrre mappe isocrone di ogni vena. Lo studio condotto da Sanchez et
al.’® ha dimostrato la presenza nelle vene polmonari sia di conduzione
longitudinale che trasversale che riflette il bizzarro orientamento
longitudinale, trasverso o spirale delle fibre miocardiche nelle vene
polmonari. De Ponti et al.’” ha confermato che tale metodica ¢ in grado
di localizzare con precisione le connessioni elettriche tra atrio e vena. La
valutazione dell’attivazione all’interno delle vene polmonari puo essere
raggruppata in due forme fondamentalmente: un pattern di attivazione
prevalentemente  longitudinale e un pattern di  attivazione
prevalentemente trasversale. Il primo pattern ¢ caratterizzato
dall’impulso che procede dal breakthrough distalmente nella vena
seguendo una direzione parallela all’asse longitudinale della vena, nel
pattern trasversale invece 1’impulso si propaga in una modalita circolare
con una direzione perpendicolare all’asse lungo della vena. Aree ad
attivazione trasversale sono documentabili anche in pazienti in cui si ha
prevalenza dell’attivazione longitudinale a dimostrazione della
complessa attivazione della vena polmonare. Questo a conferma della
complessa struttura istologica delle strutture in analisi. Il mappaggio ed
alta definizione ha inoltre documentato aree multiple di attivazione
precoce lungo il perimetro dell’ostio delle vene polmonari che riflette la
localizzazione dei breakthroughs di conduzione tra atrio e vena. In
questo studio sono stati documentati due o tre breakthroughs discreti di
conduzione atrio-venosa delle vene mappate. L’uso della stimolazione
atriale sinistra avrebbe poi [’abilita di rendere piu evidente il
breakthrough piu vicino al sito di origine del ritmo e in nessun caso ¢

stato rilevato un breakthrough latente (figura 7).
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B LAA stim. C CS stim.

Figura 7. Mappa polare isocrona della vena polmonare superiore sinistra
durante ritmo sinusale e durante stimolazione ottenuta con mappaggio
computerizzato con catetere a 64 elettrodi “basket” accoppiato a sistema
computerizzato QMS. La mappa polare rappresenta al perimetro esterno la
giunzione atrio-venosa mentre il disco grigio centrale rappresenta il lume distale
della vena, i punti bianchi rappresentano la posizione degli elettrodi. Il colore
rosso e il viola rappresentano rispettivamente I’attivazione piu precoce e quella
tardiva della vena polmonare. In ritmo sinusale (mappa A) i due breakthroughs
localizzati a ore 11-12 e 5-6 sono ugualmente predominanti e la propagazione
procede longitudinalmente con simili tempi di attivazione. Durante stimolazione
da auricola sinistra (mappa B) e da seno coronarico (mappa C) diventa
maggiormente evidente il breakthrough piu vicino al sito di stimolazione, e il
pattern di attivazione della vena non cambia. (De Ponti et al. Europace 2004; 6,
97¢108).
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2. Scopo

Lo scopo del presente studio ¢ quello di analizzare le caratteristiche
dell’attivita focale delle vene polmonari in pazienti con fibrillazione
atriale parossistica mediante mappaggio computerizzato ad alta

definizione.
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3. Materiali e metodi.

3.1 Popolazione dei pazienti studiati.

Sono stati analizzati presso il nostro laboratorio di elettrofisiologia
40 pazienti consecutivi (27 maschi e 13 donne, etda media 55 + 12) che
hanno presentato in media 14 + 9 episodi di fibrillazione atriale al mese.
I pazienti sono stati sottoposti ad isolamento delle vene polmonari. In
tutti 1 pazienti era stato documentato mediante ripetuti monitoraggi
elettrocardiografici delle 24 ore secondo Holter I’innesco di fibrillazione
atriale da ectopie atriali in modo riproducibile. La popolazione in esame
era in terapia con antiaritmici risultati inefficaci nel controllo delle
ricorrenze di fibrillazione atriale, in terapia con anticoagulanti orali ed
era stata precedentemente sottoposta ad esame ecocardiografico
transesofageo per escludere la presenza di fonti emboligene cardiache
sinistre. La terapia anticoagulante orale era stata sospesa 24 ore prima
della procedura e sostituita con eparina. Quattro dei pazienti analizzati

erano affetti da cardiopatia organica.

3.2 Procedura elettrofisiologica.

Tutti 1 pazienti sono stati sottoposti a procedura elettrofisiologica.
In ogni caso ¢ stato eseguito cateterismo sinistro mediante duplice
puntura transettale a livello di fossa ovale: sono stati utilizzati due
introduttori lunghi posizionati in atrio sinistro: un introduttore di 8 F di
62 cm (Preface, Biosense Webster) utilizzato per introdurre il catetere

angiografico e successivamente il catetere ablatore; I’altro introduttore
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di 9 F di 60 cm di lunghezza (Boston Scientific) con differenti curve (55,
90 o 120°) per posizionare il catetere mappante. Dopo le punture
transettali veniva somministrata eparina in bolo e.v per mantenere il
“activated clotting time” (ACT) tra 250 e 300 secondi. Come mappante
delle vene polmonari ¢ stato utilizzato il catetere basket (Constellation,
Boston Scientific, USA) costituito da 64 elettrodi distribuiti
uniformemente su ciascuno degli otto bracci di cui ¢ composto (figura

8).

Figura 8. Catetere Basket.

In ogni paziente veniva studiata I’anatomia e 1’aritmogenicita di ciascuna
vena polmonare. A tale scopo, se il paziente presentava basalmente la
fibrillazione atriale veniva sottoposto a cardioversione elettrica esterna
con sistema bifasico previa sedazione profonda con propofol. Se il
paziente si presentava in ritmo sinusale dopo una prolungata

osservazione, si procedeva ad eseguire manovre provocative finalizzate a
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studiare Dattivita ectopica spontanea delle vene polmonari. Una volta
identificata la vena polmonare aritmogena, questa veniva isolata
elettricamente. Se non si riusciva a documentare attivita ectopica

spontanea, venivano isolate le vene polmonari superiori.

3.3 Il catetere mappante multielettrodo.

In ciascun caso il catetere basket veniva spiegato all’interno della vena
target, mediante la torsione del catetere si facilitava la distribuzione dei
vari bracci di elettrodi all’interno della vena ed ottimizzare il contatto
elettrodo/tessuto. Veniva poi eseguita una seconda venografia per
valutare la posizione degli elettrodi prossimali del catetere mappante.
Utilizzando le varie proiezioni fluoroscopiche veniva identificata la
posizione dei bracci A e B (identificati da markers radiopachi) nella vena
e classificati seguendo il quadrante di un orologio, dove le ore 12 e le ore
3 identificano le porzioni superiore e anteriore rispettivamente delle vene
sinistre, € le porzioni superiore e posteriore rispettivamente delle vene

polmonari destre (figura 9).

3.4 Analisi dei segnali.

Il segnale bipolare acquisito dal catetere basket veniva registrato
simultaneamente attraverso un box di connessione da un sistema di
mappaggio computerizzato (QMS2 System, Boston Scientific) per
I’analisi dei dati e da un sistema di registrazione di elettrofisiologia

convenzionale per il monitoraggio on-line in continuo.
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Figura 9 A,B. Immagine fluoroscopica del catetere basket in vena polmonare
superiore destra in proiezione antero-posteriore. In A il basket e il catetere
angiografico sono entrambi posizionati nella vena. Da notare che la geometria
del catetere basket si adatta all’anatomia della vena. Le frecce indicano i
markers radiopachi per I’identificazione dei bracci A e B. Mediante venografia
(in B) si verifica il corretto posizionamento del catetere mappante nella vena
polmonare in studio.

Il sistema QMS2 registrava il segnale proveniente da 56 elettrodi
da 7 bipoli contigui longitudinali su ciascun braccio del catetere. Il
segnale veniva processato con filtri e guadagni settati a 30-290 Hz e 8-
64, rispettivamente. Le acquisizioni venivano eseguite in ritmo sinusale
in assenza di altri cateteri posizionati nella vena polmonare in studio.
L’attivita focale veniva registrata e studiata se era osservata in modo
riproducibile (almeno tre osservazioni in ciascuna vena). Ciascun
elettrogramma bipolare, visualizzato al massimo del guadagno, veniva

annotato manualmente in corrispondenza dell’inizio della prima
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deflessione rapida. Per evitare il bias dovuto ad artefatti e a errori
d’interpretazione, 1’analisi veniva ripetuta su tre battiti ectopici per
ciascuna vena e poi confrontato con 1’elettrogramma del battito sinusale
non seguito da ectopia nascosta o manifesta. Dopo che il processo di
acquisizione del segnale era terminato, il sistema generava mappe polari
isocrone in cui 1 colori rosso e blu identificano rispettivamente
I’attivazione piu precoce e piu tardiva; gli elettrodi distali venivano
visualizzati al centro della mappa mentre gli elettrodi prossimali erano
localizzati lungo il perimetro esterno. La posizione del braccio A ¢
identificata sulla mappa da punti bianchi piu spessi e gli altri bracci
erano distribuiti in senso orario. Per ciascuna mappa la posizione del
braccio A veniva adattata in accordo con la sua localizzazione valutata

mediante la fluoroscopia.

3.5 Analisi statistica.

Le variabili continue sono espresse come medie = 1 deviazione

standard.
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4. Risultati.
4.1 Dati acquisiti e analisi:

4.1.1 Analisi dell’attivita ectopica.

L’attivita focale era stata registrata ripetutamente in 18 pazienti
(45% della popolazione in studio) di cui 13 maschi con un’eta media di
55 + 10 annti, in 23 vene polmonari (9 vene polmonari superiori sinistre,
8 superiori destre, 3 inferiori destre, € 3 osti comuni). Le ectopie
risultarono isolate in 11 vene polmonari mentre in 12 vene innescarono
episodio di fibrillazione atriale. Le acquisizioni sequenziali nello stesso
paziente e nella stessa vena polmonare mostrarono un pattern di
attivazione riproducibile in 17/18 pazienti (94% delle acquisizioni)
(Fig.10 A-C), solo in un caso erano presenti due diversi pattern di
attivazione. L’analisi delle mappe isocrone dell’attivita focale mostra
che, nella maggior parte dei casi (78%) 1 siti di piu precoce attivazione
dell’attivita ectopica sono multipli e la distribuzione spaziale e 1 tempi di
attivazione suggeriscono una origine multifocale delle ectopie (Figura 11
A e B). Solo nel 22% dei casi si documentarono attivazioni monofocali
con ampie aree di attivazione longitudinale (Figura 11 C). Nel 70%
delle registrazioni almeno un sito di piu precoce attivazione era
localizzato nella porzione prossimale della vena, nei restanti casi

’attivazione avveniva a livello medio-distale della stessa (Figura 11 B).
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Figura 10 A-C. Pattern di attivazione simile in tre acquisizioni consecutive nello
stesso paziente e nella stessa vena. La vena polmonare ¢ mostrata come vista
dall’atrio; la scala dei colori identifica i tempi di attivazione, dal piu precoce
(rosso) al piu tardivo (blu scuro).

Figura 11 A,B,C. Tre differenti pattern di attivazione focale: multifocale (A);
multifocale prossimale (B); Monofocale (C).
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Le aree di piu precoce attivazione delle vene polmonari durante
attivita focale possono essere correlate anatomicamente (Figura 12 A e
B) o meno (Figura 13 A e B) ai breakthrough di conduzione atrio-venosa
(44% vs 56%). La prevalenza di queste caratteristiche sono riassunte in

figura 14.
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Figura 12 A,B. Pattern di attivazione monofocale anatomicamente correlato
con breakthrough di conduzione atrio-venosa. Mappa durante attivita focale
(A) e durante ritmo sinusale (B).
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Figura 13 A,B. Pattern di attivazione multifocale non anatomicamente correlato
con breakthrough di conduzione atrio-venosa. Mappa durante attivita focale
(A) e durante ritmo sinusale (B).

A monofocal
B mid-distal
multifocal
C proximal
on-breakthrough
breakthrough related
related

Figura 14. Prevalenza delle caratteristiche dell’attivita focale: pattern di
attivazione focale (A); localizzazione dell’attivita focale nella vena (B);
correlazione anatomica con i breakthrough di conduzione atrio-venosa (C).
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4.1.2 Analisi dell’attivita ectopica innescante la fibrillazione

atriale.

Le ectopie innescanti la fibrillazione atriale sono risultate essere
17 (10 in LSPV, 2 in LIPV, 4 in RSPV, 1 ostio comune), localizzate a
livello anteriore (63%) dell’ostio della vena, (il 37% nella porzione
posteriore delle vena): 7/10 dalla LSPV; 2/4 dalla RSPV; 2 della LIPV e
1 OC (figura 15 A, B); a livello del pavimento della vena si
localizzavano il 63% delle ectopie registrate, (5/5 della LSPV, 2 della
LIPV, 3 della RSPV e dell’OC); a livello del tetto il 37%. La prevalenza

di queste caratteristiche sono riassunte in figura 16.

Figura 15 A . LSPV (TR): Esempio di ectopia localizzata nella porzione antero-
superiore della vena polmonare. B. RSPV (ME): localizzazione antero- inferiore
della vena. (ore 9 della vena rappresenta la porzione posteriore della LSPV e

anteriore della RSPV).
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T
63% anteriore

37% post

3%inferiore

Figura 16. Prevalenza della localizzazione delle ectopie nelle vene polmonari.

4.1.2.1 Analisi degli elettrogrammi dell’attivita ectopica

innescante la fibrillazione atriale.

La registrazione delle ectopie innescanti la fibrillazione atriale con
questa tipologia di elettrocatetere, ci permette non solo la
caratterizzazione morfologica dell’attivazione della vena creando le
mappe polari, ma anche di analizzare mediante lo studio degli
elettrogrammi registrati, cosa succede nelle varie porzioni della vena
polmonare all’innesco dell’aritmia. Nelle aree di maggior anticipo di
attivazione della vena (quelle che nella mappa polare troveremo in rosso)
delle dieci delle ectopie innescanti fibrillazione atriale sostenuta che
sono state registrate (6 in LSPV, 2 in RSPV e 2 in LIPV), si
documentano potenziali frammentati (il potenziale frammentato ¢
definito come: elettrogramma composto da 2 o piu deflessioni e/o che
presenta una perturbazione della linea isoelettrica con continue
deflessioni in generale di basso potenziale oppure complesso che
presenta una lunghezza di ciclo molto breve (<120 ms) con o senza
potenziali multipli) accompagnate da aree ad attivazione tardiva

caratterizzate da potenziali discreti (figura 17).
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B1.82 171 ms
E1-E2 179 ms

B2.83 175 ms
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Figura 17 . Caratteristiche dell’attivita focale innescante la fibrillazione atriale.
A. Mappa polare con regioni di attivazione precoce multiple in rosso, B.
Elettrogrammi corrispondenti ai bracci segnalati su mappa polare. Si
evidenziano zone di precocita caratterizzate da potenziali lenti, frammentati e
continui (braccio B) seguiti da potenziali discreti.
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4.1.2.2 Analisi dei fenomenti rari: ectopie “concealed”, condotte
ed innescanti fibrillazione atriale.

In cinque casi (2 ectopie in LSPV, 2 in LIPV, 1 in LSPV) sono
state registrate ectopie da vena polmonare non condotte in atrio, definite
“concealed”. Le ectopie concealed, in confronto all’attivita ectopica
condotta in atrio, presentano analogo pattern di attivazione; 1’analisi
delle mappe polari ci permette di osservare nelle ectopie concealed,
scarso tessuto di vena polmonare attivato (ritroviamo aree di colore blu
piu estese € le aree rosse piu circoscritte), assenza della sincronizzazione
delle aree di attivazione precoce (nel confronto delle mappe polari, le
aree rosse di piu precoce attivazione delle ectopie condotte sono
sostituite da aree gialle di tardiva attivazione), e [’analisi degli
elettrogrammi, ’attivazione piu tardiva della vena e 1’assenza di attivita

fibrillatoria (figura 18).

In otto casi (6 ectopie in LSPV, 1 in LIPV e 1 in RSPV) ¢ stato
possibile registrare ectopie da vena polmonare condotte in atrio e nella
stessa vena attivita focale innescante fibrillazione atriale sostenuta
(figura 19). Dal confronto delle mappe polari dei fenomeni registrati
emergono le seguenti caratteristiche delle singole ectopie rispetto a
quelle innescanti la fibrillazione atriale: analogo pattern di attivazione,
multifocalita (aree rosse di attivazione precoce multiple e simultanee)
maggiore estensione di aree di colore giallo (attivazione piu tardiva),
aree ad estensione minore a livello prossimale della vena ed assenza di

attivita fibrillatoria (analisi confortata dagli elettrogrammi).
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Figura 18. Confronto tra mappe polari di ectopie concealed (A) e condotte in

atrio (B) registrate nella stessa vena polmonare (RSPV)

Ectopia condotta Ectopia innescante
B fibrillazieneatriale

Figura 19. Confronto tra mappe polari di ectopia condotta (A) ed innescante

fibrillazione atriale nella stessa vena polmonare (LSPV)
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4.1.2.3 Analisi dei fenomeni rari: ectopie pre-ablazione e post-
ablazione

In due casi (in due pazienti in RSPV) ¢ stato possibile registrare
attivita focale dopo aver ottenuto I’isolamento elettrico della vena
polmonare. L’attivita registrata ha carattere isolato. L’analisi qualitativa
delle mappe polari mostra che I’attivita focale della vena polmonare post
ablazione pud mantenere un pattern di attivazione analogo all’attivita
focale registrata pre-precedura ablativa, con attivazione precoce del
tessuto venoso a livello prossimale ma con aree di attivazione tardiva piu
ampie (figura 20) o presentare un pattern di attivazione completamente
diverso dal quello registrato in precedenza nella stessa vena, con zone di

attivazione precoce anche a livello prossimale (figura 21).
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Figura 20. Confronto tra I’attivita focale registrata prima della ablazione e dopo
I’ablazione nella stessa vena (RSPV)

Preablazione Postablazione

Figura 21 Ulteriore esempio di attivita focale registrata prima della ablazione e
dopo I’ablazione nella stessa vena (RSPV)
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5. Discussione.

Le vene polmonari sono state identificate come strutture che
giocano un ruolo decisivo nella genesi della fibrillazione atriale
nell’uvomo. Lo studio anatomico e istologico delle vene polmonari non ci
ha segnalato differenze tra i pazienti affetti da fibrillazione atriale e
soggetti sani di controllo in quanto in entrambi 1 gruppi ¢ presente il
substrato per una conduzione anisotropica non—uniforme dell’impulso
elettrico correlato alla fibrosi e al complesso allineamento delle fibre
muscolari costituenti le vene polmonari. E’ possibile dunque che le
maggiori differenze tra questi gruppi di pazienti siano correlate ad aspetti
funzionali del miocardio delle vene polmonari. Molti lavori scientifici
hanno messo in evidenza delle 1importanti caratteristiche
elettrofisiologiche delle vene polmonari in soggetti affetti da
fibrillazione atriale come la conduzione decrementale e 1 periodi
refrattari piu corti delle fibre miocardiche delle vene polmonari in

confronto a quelle dell’atrio sinistro.

5.1.1 Valutazione dell’attivita ectopica.

Il mappaggio computerizzato ad alta densita eseguito mediante il
catetere basket ci ha permesso di studiare alcune caratteristiche
dell’attivita ectopica originante dalle vene polmonari, il che puo
contribuire a chiarire il meccanismo d’innesco della fibrillazione atriale
in un determinato gruppo di soggetti affetti da parossismi di tale aritmia.
L’attivita focale originante dalle vene polmonari in pazienti con

fibrillazione atriale parossistica ¢ un fenomeno complesso, difficile da
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documentare, nella nostra casistica ¢ stata registrata ripetibilmente solo
in un numero limitato di casi (45 % della popolazione generale). Il
pattern di attivazione dell’ectopia in una data vena polmonare e in un
dato paziente ¢ risultata altamente riproducibile, presentandosi identico
in tutte le registrazioni eseguite; questo suggerisce la presenza di un
substrato aritmogeno molto stabile. Durante 1’attivita ectopica si ¢
documentato nella maggior parte delle registrazioni, un pattern di
attivazione multifocale, in accordo con precedenti dati pubblicati da
Haissaguerre et al. >° in cui si osservava, durante ’ectopia, un’attivazione
locale sincrona in ampie zone della vena polmonare. Non puo essere
escluso a priori che il pattern multifocale sia il risultato di una
simultanea propagazione dell’impulso originato in una porzione remota,
profonda della vena polmonare; il mappaggio ad alta definizione ha
dimostrato in tre registrazioni consecutive eseguite in ciascuna vena, un
pattern identico della piu precoce attivazione ectopica che suggerisce,
rispetto al percorso dell’impulso elettrico dalla vena all’atrio, un preciso

e fisso sito di origine di ciascuna attivita ectopica.

In circa due terzi dei casi, almeno un focus ectopico appare
localizzato nella porzione prossimale della vena polmonare senza una
correlazione anatomica con il breakthrough di conduzione atrio-venosa:
questo supporta la strategia di un approccio ablativo antrale estensivo
non limitato ai breakthroughs di conduzione tra atrio sinistro e vene

polmonari.

42



Discussione

5.1.2  Valutazione dell’attivita ectopica innescante la

fibrillazione atriale.

L’attivita focale originante dalle vene polmonari innescante la
fibrillazione atriale ¢ un fenomeno complesso e raro da registrare. Nella
nostra casistica ne sono state registrate soltanto 17. La prevalente
localizzazione delle ectopie registrate nella LSPV a livello della porzione
anteriore e del pavimento della vena, insieme alla prevalente
localizzazione della precoce attivazione del pavimento delle RSPV ¢
molto significativa. Il dato funzionale da noi registrato € assolutamente
in linea con 1 dati anatomici/istologici pubblicati da Ho et al. che
documentavano la presenza di tessuto miocardico piu spesso € con
peculiare organizzazione delle fibre muscolari a livello del pavimento
delle vene polmonari superiori ¢ anteriore della LSPV in corrispondenza
del confine con I’auricola sinistra. Questa osservazione ha implicazioni
pratiche circa la difficolta, che spesso incontriamo in alcune regioni
dell’antro della vena polmonare, ad ottenere rapidamente la
deconnessione elettrica della struttura in trattamento; e si puo inoltre
spiegare il meccanismo mediante il quale occasionalmente, in presenza
di un istmo comune tra due vene polmonari omolaterali, si ottiene blocco
in uscita nelle due strutture applicando energia di radiofrequenza in una

6
sola vena’.

L’osservazione piu dettagliata delle aree di attivazione precoce
(aree rosse/arancio della mappa polare) e I’analisi degli elettrogrammi
hanno documentato la presenza di potenziali frammentati all’interno
della vena polmonare nelle ectopie innescanti la fibrillazione atriale. La

presenza di tali segnali in determinate aree ci pone I’ipotesi affascinante
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della presenza di aree, attivate da ulteriori porzioni della vena piu
precoci, che manifestano le caratteristiche dei rotori di mantenimento
della fibrillazione atriale, in accordo alla presenza inoltre di aree
contigue che presentano segnali discreti come da attivazione passiva
dell’area stessa configurando zone che guidano attivamente il
mantenimento dell’aritmia nella vena e aree che si attivano di
conseguenza (in analogia con gli studi di fisiopatologia di Jalife
mediante mappaggio ottico sull’atrio del cuore isolato di pecora)*
Questa ¢ un’ulteriore analisi funzionale di ci0 che conosciamo della
complessa struttura muscolare della vena polmonare (disarrangiamento

muscolare unito a fibrosi).

La registrazione nella stessa vena dell’attivita focale che esita in
aspetti elettrocardiografici diversi: ectopie concealed (nascosta, quindi
non condotta all’atrio); ectopia condotta in atrio ed infine 1’ectopia
innescante la fibrillazione atriale e il loro confronto, ci ha permesso di
caratterizzare funzionalmente tali attivita. L’ectopia nascosta, se
confrontata all’analoga della stessa vena condotta all’atrio (quindi con
pattern di attivazione confrontabile), presenta peculiari aspetti: maggiore
ritardo nell’ attivazione della vena con ridotta estensione delle aree di
attivazione, quindi minor tessuto che si attiva simultaneamente e
I’assenza di attivita fibrillatoria. L’ectopia nascosta dunque non viene
condotta perché la massa di tessuto che si attiva tardivamente non ¢ forse
sufficiente all’attivazione dell’atrio. L’ectopia condotta in atrio presenta
delle caratteristiche intermedie tra la precedente e I’ectopia innescante la
fibrillazione atriale: aree di piu precoce attivazione, piu significativa
multifocalita, ma una minor quantita di tessuto attivato in regione

prossimale corrispondente all’ostio della vena polmonare e non per
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ultimo ancora, ’assenza di potenziali frammenti. La gradualita della
presenza di tali caratteristiche sottolineano delle peculiarita dell’attivita
focale da vena polmongre essenziali per 1I’innesco della fibrillazione
atriale: non sara solo necessaria una precoce attivazione della struttura in
esame, la simultaneita di attivazione di zone non contigue (multifocalita
gia discussa) ma anche la quantita di tessuto a livello prossimale della
vena nella vera interfaccia tra vena polmonare e atrio sinistro (ostio della
vena) € una attivita frammentata atta a mantenere I’attivazione della

fibrillazione atriale nella vena ma anche nell’atrio stesso.

Il confronto tra ectopie pre-ablazione e post-ablazione (di difficile
registrazione) dimostra innanzi tutto, la capacita della vena polmonare di
continuare a manifestare attivita focale al suo interno, in alcuni casi, con
caratteristiche analoghe e confrontabili a quelle procedurali anche con
attivazione prossimale della struttura: questo a sottolineare che la
procedura ablativa debba essere effettuata a livello antrale della vena
polmonare (frequenti documentazioni di ectopie condotte post-ablazione

59-60 - .. .
0 in modo tale da eliminare foci

con origine prossimale alla vena)
prossimali alla vena; ma in altri casi ad assumere un pattern di
attivazione completamente differente tanto da ipotizzare una azione di
modifica del substrato della vena secondario all’isolamento elettrico

mediante ablazione dell’ostio della vena stessa.
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6. Conclusioni.

Negli ultimi anni, 1 dati raccolti durante le procedure di ablazione
transcatetere della fibrillazione atriale ci hanno aiutato a definire la
tecnica ablativa e a formulare plausibili ipotesi sul meccanismo
aritmogenico della fibrillazione atriale negli uomini. Molte sono le
opzioni terapeutiche per la fibrillazione atriale, tutte con risultati
subottimali; ¢ pertanto assiomatico che esista un rapporto inverso tra le
conoscenze della fisiopatologia dell’aritmia e il numero di terapie
proposte per curarla. Il mappaggio ad alta densita, eseguito in questo
studio con catetere basket, ha costituito un passo avanti nella spiegazione
della fisiopatologia dell’attivita focale delle vene polmonari ma anche un
supporto e una conferma alla tecnica attualmente piu diffusa per ottenere
I’1solamento elettrico delle vene polmonari. Sembra opportuno dunque
approcciare il paziente con fibrillazione atriale non solo per risolvere una
problematica clinica, procedendo all’isolamento della vena polmonare
come unico obiettivo della procedura, ma analizzando cosa stiamo
facendo durante la procedura stessa per una migliore e sempre piu

esaustiva comprensione del fenomeno aritmico in studio.
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7. Limiti dello studio.

Ci sono due limiti importanti di questo studio: il primo costituito
dal fatto che gli elettrogrammi venivano annotati manualmente per
definire il tempo di attivazione locale dato che la versione del QMS 2 al
momento non era dotata di algoritmi per la discriminazione tra
potenziale atriale e venoso e per la successiva valutazione dei tempi di
attivazione. Il secondo ¢ associato al fatto che nella maggior parte dei
casi, sebbene lo spiegamento del catetere basket nella vena polmonare
fosse accurato, non sempre ¢ stato possibile avere una distribuzione
geometricamente omogenea dei bracci lungo al circonferenza nella vena

come sono rappresentati nella mappa.
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