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Ablazione della fibrillazione atriale: isolamento delle vene polmonari
o modifica del substrato?
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Riassunto

L’ablazione transcatetere della fibrillazione atriale (FA) ha quale target principale le vene polmonari (VP). Attualmente
due approcci sono utilizzati per ottenere l’isolamento delle VP.

1) L’approccio elettrofisiologico, mirato all’isolamento elettrico di tutte le VP dal miocardio atriale sinistro mediante la
creazione di linee di lesione segmentali o continue all’ostio delle VP con validazione elettrofisiologica.

2) L’approccio elettroanatomico che, con I’ausilio del sistema CARTO, per la ricostruzione elettroanatomica dell’atrio sini-
stro, prevede [’esecuzione di una serie di lesioni in atrio sinistro, circoscriventi I’ ostio delle VP, miranti a ridurre I’ampiezza
dei potenziali atriali, all’interno della lesione, < 0.1 mV, senza alcuna validazione elettrofisiologica dell’ avvenuto isola-
mento delle VP. Alla luce dei risultati lievemente migliori ottenuti con la tecnica elettroanatomica rimane aperto il quesito
se e necessario isolare elettricamente le VP o ¢ piu importante ottenere un rimodellamento elettroanatomico per trattare la
FA. In questo lavoro analizziamo i dati riportati in letteratura su questo argomento. Allo stato attuale non vi e alcuna evi-
denza che l'isolamento delle VP sia una condizione necessaria e sufficiente per prevenire le recidive di fibrillazione atria-
le, d’altro canto stanno comparendo sempre pin segnalazioni di come, sia con ’approccio elettrofisiologico sia con quello
elettroanatomico, sia possibile avere un successo a lungo termine anche in pazienti in cui la conduzione atrio sinistro-VP
persiste. Questi dati sembrano supportare l’ipotesi che le VP siano solo uno dei possibili target dell’ablazione della fibril-
lazione atriale che deve essere necessariamente multifattoriale, cosi come lo ¢ la fisiopatologia della FA.

Summary

Main target of catheter ablation of atrial fibrillation (AF) are pulmonary veins (PV). Two main approaches are usually
used to isolate them. First, the electrophysiological approach, that, by means of segmental or continuous lesions at PV
ostia, look for PV isolation, electrophysiologically validated. Second, the electroanatomical approach, that, by means of
CARTO system for electroanatomical reconstruction of left atrium, performs lesions around PVs ostia, with the end-point
of abrupt decrease of atrial potentials < 0.1 mV, without any validation of PV isolation. Since recently data have demon-
strated a better clinical outcome with the electroanatomical approach as compared with electrophysiological approach,
questionable is the item if PV isolation is necessary to cure AF. In this paper we have analysed main studied published
on this topic. Today no report has demonstrated that PV isolation is necessary and sufficient to prevent AF recurrence
after ablation, otherwise recent reports demonstrated that, with both approaches, long-term success is achieved also
when left atrium-PV conduction persists. This data seems to support the hypothesis that PVs are only one of the possi-
ble targets of AF ablation, which should have a multifactorial approach like its physiopathology.
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Fig. I - Durante stimolazione dal seno coronarico si osserva, prima dell’ablazione (pannello superiore), conduzione all’interno della vena polmona-
re superiore laterale. Dopo [’ablazione (pannello inferiore) durante stimolazione dal seno coronarico, non si osserva pin la conduzione all’interno
della vena polmonare. Si ringrazia il Dr. Roberto Verlato per la concessione dell’ immagine.

ripristinare il ritmo sinusale, prevenire le recidive e,
soprattutto, ridurre gli eventi clinici connessi alla fibrilla-
zione atriale, ha spinto, negli ultimi 15 anni, la ricerca di
terapie alternative a quella farmacologica.

Tra esse la piu attraente ¢ senz’altro 1’ablazione transca-
tetere. Dopo iniziali esperienze che hanno tentato di
riprodurre, con relativo insuccesso, per via transcatetere,
le linee eseguite dai chirurghi durante l’intervento di
“Maze”, I’ablazione della fibrillazione atriale ha avuto
una grande spinta dalla scoperta del ruolo delle vene pol-
monari nella sua genesi e mantenimento.
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Nel 1997 Jais' osservo come alcune forme di fibrillazio-
ne atriale fossero scatenate da “sorgenti focali” per mez-
zo di attivita ectopica ad alta frequenza. Successivamente
Haissaguerre nel 1998 individuo nel tessuto muscolare
presente all’interno o all’orifizio delle vene polmonari la
sede piu frequente dei foci extrasistolici e suggeriva di
colpire questi foci, mediante 1’uso di cateteri in grado di
erogare radiofrequenza, per guarire i pazienti’.

Nonostante i primi risultati fossero confortanti, una serie
di limitazioni furono osservate fra le quali I’alta percen-
tuale di recidive’®, I’alta percentuale di stenosi all’interno
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delle vene polmonari, il dover ripetere piu volte la pro-
cedura per la comparsa di nuovi focolai trigger®.

Nella radicata convinzione dell’importanza di isolare le
vene polmonari per curare la fibrillazione atriale e per
porre rimedio ai limiti del precedente approccio, lo stes-
so gruppo sviluppd due anni dopo una strategia mirata
all’isolamento elettrico di tutte le vene polmonari dal
miocardio atriale sinistro mediante creazione di linee di
lesione segmentali o continue all’ostio delle vene polmo-
nari con validazione elettrofisiologica, riportando una
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percentuale di successo del 66% in pazienti con fibrilla-
zione atriale parossistica®.

Nello stesso periodo Pappone’ proponeva un approccio di
isolamento circonferenziale elettroanatomico delle vene
polmonari mediante tecnica CARTO. Nel 2001, il gruppo
del San Raffaele, in una casistica di 251 pazienti, ha
riportato una percentuale di successo dell’85% per la
fibrillazione atriale parossistica e del 68% per quella per-
sistente®. Per spiegare i migliori risultati ottenuti con que-
sta metodica che aveva come obiettivo primario 1’elimi-
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nazione di potenziali = 0.1 mV all’interno di linee di
lesione eseguite ad almeno 5 mm dall’ostio delle vene
polmonari con contemporaneo raggiungimento di un
ritardo di conduzione di almeno 30 ms attraverso la stes-
sa linea, veniva proposto una contestuale eliminazione di
triggers unita a rimodellamento elettroanatomico della
regione intorno agli osti venosi introducendo cosi il con-
cetto di una modifica sul substrato che perpetua la fibril-
lazione atriale.

Isolamento delle vene polmonari

Questi risultati, uniti alle due differenti tecniche di abla-
zione della fibrillazione atriale, hanno e continuano a sti-
molare gli operatori nel cercare di dare una risposta alla
domanda: ¢ veramente necessario isolare elettricamente
le vene polmonari o ¢ pill importante ottenere un rimo-
dellamento elettroanatomico per trattare questa aritmia?

Al momento e-

ta I’assenza di recidive di fibrillazione atriale solo nel
63% dei pazienti sottoposti ad ablazione, sottolineando
come 1’ablazione transcatetere dei soli trigger abbia una
moderata efficacia nel trattare la fibrillazione atriale.

L approccio proposto dal gruppo di Bordeaux® presenta
un limite metodologico. Esso mira ad isolare elettrica-
mente la vena polmonare dall’atrio sinistro, verificando-
ne il blocco in entrata durante stimolazione dal seno coro-
narico o, pill raramente in ritmo sinusale (Fig. 1).
Tuttavia, se I’obiettivo ¢ quello di isolare elettricamente i
triggers localizzati all’interno della vena polmonare,
impedendogli di depolarizzare il miocardio atriale sini-
stro adiacente e quindi indurre la fibrillazione atriale,
sarebbe piu utile ottenere il blocco in entrata delle vene
polmonari piuttosto che quello in uscita. A tal proposito
Gestenfeld” ha verificato se un blocco in entrata nella
vena corrisponde ad un blocco in uscita eseguendo una
stimolazione dall’interno della vena polmonare immedia-
tamente dopo 1’ablazione e a 20 minuti. Egli ha eviden-
ziato come Su-

Siage: Basstine
Display: thag 1

sistono una se-
rie di evidenze
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bito dopo aver
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Inoltre dopo 20
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pero della con-
duzione in en-
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metodologica-  Fig. 2 - Mappa elettroanatomica dell’atrio sinistro, in visione antero-posteriore modificata. Nel pan-  dimostrato che
mente imposta- nello superiore é riportata la mappa elettroanatomica dell’atrio sinistro prima dell’ablazione, nel pan-  {] blocco della

to a modificare
il substrato sta
nell’osservazio-  per potenziali di minore ampiezza.

ne, condivisa

da diversi laboratori, i focolai extrasistolici, che triggera-
no la fibrillazione atriale, non sempre sono correlati con
le vene polmonari (ci0 ¢ stato riportato fra il 3.2% ed il
47% dei casi). Gia nel 2000 Natale® riportava una per-
centuale del 37% di foci extrasistolici atriali localizzati in
atrio destro in una popolazione di 48 pazienti sottoposti
ad ablazione per fibrillazione atriale cronica.
Successivamente Schmitt', usando una tecnica di map-
paggio biatriale per localizzare gli iniziatori di episodi di
fibrillazione atriale trovd che un 47% dei focolai ectopici
non erano correlati con le vene polmonari. Lo stesso
Jais" riporta un sorprendente 47% di incidenza di foci
non correlati con le vene polmonari dopo disconnessione
delle stesse in 100 pazienti con fibrillazione atriale paros-
sistica. Infine Lin" in una popolazione di 258 pazienti ha
evidenziato come il 28% dei pazienti avesse episodi di
fibrillazione atriale parossistica indotti da foci non corre-
lati con le vene polmonari; inoltre lo stesso Autore ripor-
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nello inferiore quella dopo ’ablazione. Le linee di lesione (cerchi rossi) circondano gli osti delle vene
polmonari. La zona di abbattimento dei potenziali (< 0.1 mV), in colore rosso, é tipicamente estesa al
di fuori delle linee di lesione. 1l colore viola codifica per potenziali di maggiore ampiezza, quello rosso

conduzione in
uscita dalle ve-
ne polmonari
sia difficile da
ottenere in un gruppo di 51 pazienti sottoposti ad abla-
zione con approccio di isolamento circonferenziale con
metodica CARTO, e che il successo clinico prescinde dal
raggiungimento di tale blocco. Dopo aver raggiunto 1’end
point primario della scomparsa di potenziali = 0.1 mV
all’interno delle linee di lesione veniva eseguito una sti-
molazione dall’interno delle linee di lesione peri-polmo-
nari al fine di verificare la presenza o meno del blocco in
uscita. I dati evidenziarono come I’end point primario
fosse raggiunto mediamente in 3.5 + 1.1 vene polmonari
per paziente mentre 1’isolamento elettrico si otteneva solo
in 83 delle 151 vene polmonari trattate pari a 1.6 = 1.1
vene polmonari per paziente.

Con I’approccio elettrofisiologico ¢ relativamente facile
ottenere il blocco in entrata delle vene polmonari, tuttavia
¢ altrettanto facile osservare la ripresa della conduzione a
distanza dall’ablazione. Cappato'® ha riportato una recidi-
va di conduzione in vene isolate in una percentuale
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dell’80% a 4 mesi dall’ablazione con percentuali sovrap-
ponibili osservate dopo 5 mesi da una seconda sessione.
Queste osservazioni fanno capire come un isolamento
elettrico in acuto non corrisponda ad una disconnesione
permanente, anche se i pazienti possono non avere reci-
dive di fibrillazione atriale.

Recentemente Katritsis” ha dimostrato, per la prima volta
in 2 pazienti sottoposti ad isolamento elettrico delle vene
polmonari con approccio elettroanatomico, che la ripresa
della conduzione a 6 mesi dall’ablazione non inficia il
successo clinico dell’ablazione.

Ablazione del trigger e/o del substrato

Se da un lato abbiamo appurato che una reale e perma-
nente disconnessione elettrica ¢ difficilmente ottenibile
rimane da chiarire quale impatto essa puo realmente
avere nel prevenire recidive di fibrillazione atriale. Nel
lavoro di Stabile™ si evidenzia che sebbene in 29 dei 41
pazienti (71%) senza recidive di FA I’end point della
scomparsa di potenziali = 0.1 mV fosse raggiunto in
tutte le vene polmonari, fu possibile dimostrare I’isola-
mento elettrico di tutte le VP mappate solo in 2 pazien-
ti; inoltre dei 9 pazienti in cui nessuna vena polmonare
fu isolata, in 6 casi (66%) non si avevano recidive di FA;
in 1 dei 10 pazienti con recidive si era avuto completo
isolamento di tutte le vene. Questi dati portano alla con-
clusione che 1’isolamento delle vene polmonari non
risulta un fattore determinante per il successo clinico.
Alla stessa conclusione ¢ giunto Kottkamp'” in un recen-
te lavoro in cui, a fronte di assenza di recidive di fibril-
lazione atriale in un’alta percentuale di pazienti dopo
ablazione circolare unita a lesioni lineari, era possibile
osservare un’isolamento completo delle vene polmona-
ri solo in < 20% dei casi.

Questi lavori rafforzano 1’ipotesi del gruppo di Pappone®
che gia nel 2001 sottolineava come i risultati ottenuti con
la metodica di isolamento circonferenziale non potevano
essere spiegati con il solo isolamento dei focolai localiz-
zati nelle vene polmonari ma che bisognava pensare ad
una alterazione del substrato presente intorno agli osti
venosi, unita ad una modifica nell’innervazione locale. A
supporto dell’importanza della modifica del substrato nel
prevenire la fibrillazione atriale lo studio IRAAF
(Intraoperative Radiofrequency Ablation of Atrial
Fibrillation)' ha dimostrato che le lesioni lineari in atrio
sinistro erano in grado di guarire > 90% dei pazienti
senza isolamento delle vene polmonari. La stessa percen-
tuale di successo ¢ riportata in una recente esperienza di
trattamento chirurgico della fibrillazione atriale mediante
linee continue di crioablazione volte ad ottenere isola-
mento della regione posteriore dell’atrio sinistro®.

Ma cosa si intende per modifica del substrato?

In primis la potenziale eliminazione durante erogazione
dei cosiddetti rotori della fibrillazione atriale. Il rotore,
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nella definizione di Winfree®, & un pattern di stabile rota-
zione e diffusione intorno ad un punto pivot. I rotori sono
stati identificati come potenziale meccanismo sottostante
la fibrillazione atriale da Schuessler® e da Skanes* i quali
evidenziarono un significante periodismo spazio-tempo-
rale nel cuore isolato. Jalife” in un recente articolo si con-
centra nell’analisi di studi che supportano I’ipotesi che il
mantenimento della fibrillazione atriale, parossistica o
persistente, possa dipendere da un’attivita periodica di un
piccolo numero di rotori localizzati nella regione poste-
riore dell’atrio sinistro in cui si trovano anche gli osti
delle vene polmonari. Questi rotori attivano gli atri ad
altissima frequenza e generano una conduzione fibrillato-
ria. Lo stesso Haissaguerre™ in un recente editoriale ha
sottolineato che la zona di congiunzione fra I’atrio sini-
stro e le vene polmonari presenta proprieta elettrofisiolo-
giche eterogenee in grado di sostenere fenomeni di rien-
tro; si postula che tali strutture siano implicate non solo
come triggers della fibrillazione atriale in pazienti con
substrato appropriato ma anche come risorsa di drivers di
onde venose capaci di sostenere 1’aritmia. Nademanee ha
proposto una tecnica di ablazione della fibrillazione atria-
le mirata ad individuare, durante mappaggio elettroanato-
mico biatriale, dei potenziali atriali frazionati che rappre-
senterebbero 1’equivalente dei rotori della fibrillazione
atriale. L applicazione di radiofrequenza durante fibrilla-
zione atriale su potenziali atriali frazionati, prevalente-
mente localizzati al setto interatriale, nella regione poste-
riore dell’atrio sinistro e nella regione delle vene polmo-
nari, € risultata efficace nel terminare la fibrillazione
atriale nel 95% dei pazienti (28% in ibutilide)™.

In pazienti sottoposti ad ablazione circonferenziale delle
vene polmonari, con approccio elettro-anatomico, proba-
bilmente all’eliminazione dei rotori si associa I’elimina-
zione diretta o indiretta di focolai extrasistolici. Dato per
ovvia I’azione della radiofrequenza applicata direttamen-
te sui foci ectopici, infatti, bisogna considerare come
durante isolamento si possano eliminare le connessioni
fra un focus localizzato all’interno di una vena e la pare-
te posteriore dell’atrio sinistro. Gia nel 2000 Tai* descri-
veva la presenza di multiple inserzioni in atrio sinistro del
legamento di Marshall e I’'importanza di eliminarle per
prevenire 1’induzione di fibrillazione atriale da parte di
focolai localizzati all’interno dello stesso legamento.
Infine la modifica del substrato & associata ad una modi-
fica del sistema nervoso autonomico ed in particolare
all’eliminazione dei gangli localizzati nella regione
periostiale delle vene polmonari. Recentemente
Pappone” ha pubblicato le sue osservazioni su una serie
di 297 pazienti sottoposti ad isolamento circonferenziale
delle vene polmonari per fibrillazione atriale parossistica.
L’abolizione di tutti i riflessi vagali evocati intorno agli
osti venosi polmonari era definita come denervazione
vagale completa ed era ottenuta nel 34% dei pazienti.
Durante un follow-up di 12 mesi si riscontrava, nei primi
3 mesi dopo la procedura, una riduzione dell’heart rate
variability, corrispondente ad una riduzione dell’attivita
del vago, soprattutto nei pazienti con riflessi vagali evo-
cati e con denervazione vagale completa. Questi pazienti
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avevano meno probabilita di avere recidive rispetto a
quelli senza riflessi evocati (p 0.0002). I dati indicano che
una contemporanea denervazione vagale unita all’isola-
mento circonferenziale ¢ in grado di ridurre significativa-
mente le recidive di fibrillazione atriale. Platt®, dopo aver
localizzato nella regione periostiale delle vene polmonari
i gangli nervosi mediante una stimolazione ad alta fre-
quenza in 23 pazienti con anamnesi di fibrillazione atria-
le parossistica, riporta un 96% di non inducibilita di
fibrillazione atriale dopo 1’ablazione dei gangli mediante
erogazione di radiofrequenza.

Conclusioni

Fondamentale per lo sviluppo dell’attuale tecnica di abla-
zione transcatetere della fibrillazione atriale ¢ stata 1’in-
tuizione del coinvolgimento delle vene polmonari. Su
quell’intuizione & stato possibile costruire I’attuale
approccio ablativo che, ancora radicato sulle vene pol-
monari, adesso sta guardando oltre.

In particolare, data la verosimile genesi multifattoriale
della FA (triggers, substrato, modulazione autonomica
etc.) il piu efficace approccio terapeutico probabilmente ¢
quello che riesce ad eliminare o modificare quanti pil fat-
tori possibili.

La conferma deriva dall’aspettativa terapeutica che non &
una risposta “tutto o nulla” bensi variabile: da una guari-
gione completa, dove la nostra terapia ha eliminato tutti i
possibili fattori in gioco (farmaci non necessari), passan-
do per vari gradi di risposta dove i possibili fattori coin-
volti non sono stati eliminati del tutto (farmaci necessa-
ri), per arrivare all’estremo opposto di terapia inefficace
dove i fattori in gioco continuano ad operare indisturbati.
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