
1 

 
 

 
 

DOTTORATO DI RICERCA IN  
Fisiopatologia Clinica e dell’Invecchiamento 

 

CICLO XXVII 

 

 

 

COORDINATORE Prof. Giacomo Laffi 

 

 

 

Predittori di efficacia dell’isolamento delle vene 
polmonari nel trattamento della fibrillazione atriale 

 

 

 

 

Settore Scientifico Disciplinare MED/11 

 

 

 

 

Dottorando  Tutore 

Dott. Giuseppe Ricciardi Prof. Luigi Padeletti 

 
 

 

 

 

 

 

Coordinatore 

Prof. Giacomo Laffi 

 

 

 

 

 

 

 

 

Anni 2012/2014 

 



2 

Indice 
 
 
 
Capitolo 1 

 

La Fibrillazione atriale................................................................................................3 

1.1   Epidemiologia ….............................................................................................3 

1.2 Comorbosità, mortalità e costi della FA..........................................................4 

1.3 Fisiopatologia della FA...................................................................................7 

1.3.1 Cenni storici...............................................................................................7 

1.3.2 Modello classico di sviluppo della FA......................................................8 

1.3.3 FA come una malattia progressiva.............................................................8 

1.3.4 Meccanismi di innesco della FA................................................................8 

1.3.5 Meccanismi di manteminento della FA...................................................10 

1.3.6 Rimodellamento FA-correlato.................................................................11 

1.3.7 Ruolo del sistema nervoso autonomo......................................................12 

1.4 Aspetti clinici della FA.................................................................................16 

1.5 Principi generali di terapia............................................................................18 

1.5.1 Controllo del ritmo vs controllo della frequenza....................................19 

 

 

Capitolo 2  

 

Ablazione transcatetere della fibrillazione atriale..............................................23 

2.1 Cenni storici.....................................................................................................24 

2.2 Tecniche di ablazione della FA........................................................................25 

2.2.1 Approcci rivolti alle vene polmonari......................................................25 

2.2.2 Approcci non rivolti alle vene polmonari...............................................27 

2.3 Considerazioni tecnologiche e new tools........................................................32 

2.3.1 La radiofrequenza...................................................................................33 

2.3.2 La crioablazione......................................................................................34 

2.3.3 Approcci alternativi all'ablazione della FA.............................................38 

2.3.4 Mappaggio elettroanatomico, controllo remoto ed imaging...................38 

2.4 Complicanze peri- e post-procedurali dell'ablazione della FA........................40 

2.4.1 Tamponamento cardiaco..........................................................................40 

2.4.2 Stenosi delle vene polmonari ….............................................................41 

2.4.3 Lesioni esofagee......................................................................................42 



3 

2.4.4 Lesioni del nervo frenico........................................................................42 

2.4.5 Complicanze tromboemboliche..............................................................43 

2.4.6 Complicanze vascolari............................................................................44 

2.4.7 Mortalità ….............................................................................................45 

2.5 Efficacia dell'ablazione della FA................................................................45 

2.5.1 Efficacia dell'ablazione con radiofrequenza...........................................45 

2.5.2 Efficacia della crioablazione...................................................................46 

2.5.3 Considerazioni sulle popolazioni studiate...............................................48 

2.5.4 Considerazioni sui sistemi di monitoraggio e sulla definizione di 

 efficacia...................................................................................................50 

2.6 Predittori di successo post-ablazione...............................................................52 

2.7 Impatto dell'ablazione sulle dimensioni e sulla funzione atriale.....................53 

2.8 Attuali indicazioni all'ablazione di FA.............................................................54 

 

 

Capitolo 3 

 

Predittori di risposta all’ablazione di fibrillazione atriale................................56 

3.1 La fibrosi miocardica ......................................................................................56 

3.1.1 Parametri bioumorali......................................................................56 

3.1.2 Parametri ecocardiografici.............................................................57 

3.1.3 Sistemi di mappaggio elettroanatomico.........................................58 

3.2 Indici di flogosi................................................................................................59 

 

 

Capitolo 4 

 

Contributo personale.................................................................................................60 

4.1 Introduzione..................................................................................................60 

4.2 Materiali e metodi.........................................................................................60 

4.3 Risultati.........................................................................................................67 

4.4 Discussione...................................................................................................72 

4.5 Conclusioni...................................................................................................73 

 

Bibliografia..........................................................................................................74 

 



4 

 

 

Capitolo 1 

 

La fibrillazione atriale 

 

 

La fibrillazione atriale (FA) è l'aritmia di più frequente riscontro clinico, interessando 

circa l'1-2% della popolazione adulta 
(1)

. In Europa più di 6 milioni di persone ne sono 

affetti e si stima che la sua prevalenza raddoppi nei prossimi 50 anni, parallelamente 

all'aumento dell'aspettativa di vita media della popolazione. La FA è associata ad 

un'aumentata mortalità, morbosità ed un peggioramento della qualità di vita. Il 

maggiore impatto sociale di questa aritmia è legato all'aumentato rischio di stroke che 

da questa ne consegue. Si stima che i paziente affetti da FA abbiano un rischio di circa 5 

volte maggiore rispetto alla popolazione generale e che il 20% di tutti gli stroke abbiano 

origine cardioembolica correlata alla presenza di FA. Gli eventi cerebrovascolari che 

complicano questa aritmia sono spesso fatali o lasciano una maggiore invalidità rispetto 

ad altre forme di stroke. 

La FA rappresenta inoltre un fattore prognosticamente sfavorevole che può complicare 

l'outcome di diverse cardiopatie e che condivide differenti aspetti fisiopatologici con lo 

scompenso cardiaco, al quale spesso si associa. Nonostante i numerosi studi pubblicati 

negli ultimi 20 anni su questo argomento, ancora non è del tutto chiaro quali siano i 

fattori fisiopatologici alla base delle varie forme di FA e della sua progressione. La cura 

di questa aritmia è oggi giorno mirata perlopiù alla prevenzione delle complicanze ed al 

contenimento delle varie manifestazioni cliniche. Non riuscendo ad individuare un 

modello patogenetico completo ed un target aritmogeno univoco, il trattamento 

ablativo, seppur in evidente espanzione negli ultimi anni, si trova ancora in ritardo se 

paragonato ai risultati ottenuti per altre forme di aritmia. 

 

1.1 EPIDEMIOLOGIA 

E' stato calcolato che al 2010 circa 33,5 milioni di persone al mondo risultavano affette 

da FA, con una maggior prevalenza tra gli uomini rispetto alle donne 
(2)

. La maggior 

parte dei casi di FA si riscontra nei paesi industrializzati dove si registra una prevalenza 

di 565 maschi e 366 femmine rispettivamente affetti ogni 100 000 abitanti. 

L'incidenza mondiale è stimata di 137 nuovi casi l'anno (213 nei paesi sviluppati) ogni 

100000 abitanti. Se applicati alla popolazione mondiale questi dati permettono di 

stimare un incidenza pari a 4,7 milioni di nuovi casi all'anno di FA. E' stato calcolato 

che per un uomo europeo di 55 anni il rischio di sviluppare FA nel corso della sua vita 

sia del 24,8% e del 22,9% in una donna della stessa età 
(3)

. Questo rischio rimane 

costante fino ai 75 anni, indicando un equilibrio tra l'aumento di incidenza dell'aritmia e 
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l'aumento di mortalità per età, per poi ridursi gradualmente dopo i 75 anni. L'incidenza 

di questa aritmia è fortemente correlata all'età, si stima che per ogni decade l'incidenza 

raddoppi 
(6)

 tant'è che la prevalenza per la sottopopolazione di anziani che hanno 

superato gli 85 anni è di circa il 15% 
(4)

. La presenza di FA è associata ad un maggior 

burden di comorbosità, in particolar modo dell'ipertensione, delle malattie 

cardiovascolari, obesità e scompenso cardiaco. L'aumento dell'aspettativa di vita della 

popolazione globale, insieme ad un'aumentata presenza di patologie croniche, ha dato la 

possibilità di prevedere un rapido incremento di prevalenza di questa aritmia che 

secondo recenti previsioni aumenterà del 5% all'anno 
(5)

. 

 

1.2 COMORBOSITA, MORTALITA' E COSTI DELLA FA 

La FA determina un peggioramento dell'aspettativa di vita e della qualità di vita. La 

presenza di questa aritmia è stata messa in relazione ad un aumento di mortalità 

prevelanemente dovuto ad ictus e ad altri eventi caridoembolici, ma anche ad un 

aumento di ospedalizzazioni, di scompenso cardiaco, di ridotta capacità d'esercizio e di 

riduzione della funzione ventricolare sinistra. 

La FA si trova spesso associata a patologie cardiache e sistemiche croniche e ne 

costituisce quasi sempre un fattore prognostico negativo. Da un punto di vista socio-

economico questa aritmia è gravata da importanti costi, dovuti in primo luogo alla 

gestione degli eventi cerebrovascolari, delle ospedalizzazioni e dalla perdita di 

produttività dei pazienti che ne sono affetti. 

Risulta molto complicato quantificare con esattezza quale sia la mortalità per FA. 

Questo dipende dal fatto che l'aritmia si trova spesso associata ad altre patologie e ne 

può influenzare l'outcome in modo variabile.  Raramente la FA costituisce da sola la 

causa di morte per un paziente, più spesso essa partecipa all'evoluzione di un quadro 

patologico complesso. Gli studi che hanno documentato un'aumentata mortalità per FA 

sono perlopiù studi in cui questa aritmia viene pesata come fattore prognostico negativo 

in corso di altri processi morbosi quali lo scompenso cardiaco, le sindromi coronariche 

acute e gli incidenti cerebrovascolari. Analizzata come singola causa di morte, 

nell'ambito di un'ampia analisi multivariata condotta per Lancet nel 2010, la FA è stata 

riconosciuta responsabile dello 0,9/100.000 dei decessi nel 1990 e del 1,7/100.000 dei 

decessi nel 2010, con un trend crescente in questi venti anni 
(7)

.  

Gli studi che hanno investigato da più tempo circa l'associazione tra FA e mortalità sono 

tuttavia quelli riguardanti la mortalità per stroke. E' ormai noto che la FA è una casa 

molto frequente di stroke ischemico e ne comporta un rischio cinque volte aumentato 

rispetto alla popolazione sana 
(8-9)

. E' stimato che circa il 20% degli stroke siano causati 

dalla FA. Questo dipende dalla stasi ematica che interessa l'atrio sinistro e che favorisce 

la formazione trombotica soprattutto all'interno dell'auricola sinistra dalla quale può 

innescarsi il fenomeno cardioembolico. Gli esiti derivanti da uno stroke su base 

cardioembolica sono spesso più letali e più invalidanti rispetto ad altre forme di stroke e 

coinvolgono più spesso il circolo cerebrale anteriore 
(10-11)

. E' stato anche dimostrato 

che la FA favorisce un'atrofia cerebrale ed un declino cognitivo anche in assenza di 

stroke clinicamente manifesti 
(14)

. 

La quota di mortalità dovuta a fenomeni cerebrovascolari rappresentava in passato la 

quasi totalità di mortalità per FA, attualmente drasticamente ridotta grazie all'utilizzo 

della terapia anticoagulante. Diversi studi clinici randomizzati hanno mostrato 
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l'efficacia della terapia con warfarin nel prevenire gli eventi cerebrovascolari ad un 

target di INR uguale a 2 o superiore 
(12-13)

. 

Un'altro importante contesto in cui il ruolo prognostico della FA è stato a lungo studiato 

è quello dello scompenso cardiaco (CHF). FA e CHF sono state da alcuni studiosi 

definite “le due nuove epidemie cardiovascolari” 
(15)

, la cui associazione è gravata da 

un'elevata mortalità e costi elevati. Le due condizioni hanno tendenza a coesistere e 

condividono numerosi aspetti clinici e fisiopatologici. Esse possiedono molti fattori di 

rischio in comune e lo svilupparsi dell'una favorisce l'insorgenza dell'altra condizione. 

E' stato infatti calcolato, in un follow-up longituinale, che il 40% dei pazienti con FA o 

CHF svilupperà negli anni l'altra condizione 
(16)

. Le informazioni più complete riguardo 

l'associazione tra FA e CHF, e riguardo al loro reciproco valore prognostico, derivano 

dal Framingham heart study 
(17)

. In questa popolazione  l'incidenza di CHF tra i pazienti 

con FA è stata del 3,3% l'anno, mentre l'incidenza di FA tra i pazienti scompensati è 

stata del 5,4% l'anno. E' stato anche dimostrato che in entrambe le situazioni il 

sovrapporsi delle due condizioni morbose determina un incremento di mortalità rispetto 

ai casi controllo con FA o CHF non complicati dall'altra condizione patologica. 

La FA riveste un ruolo importante anche nell'ambito della cardiopatia ischemica e delle 

sue varie espressioni cliniche. Una patologia coronarica è presente in più del 20% dei 

pazienti con FA 
(18-19)

; si può considerare l'ischemia miocardica un processo che 

favorisce sia l'insorgenza che la formazione di un substrato per il perpetuarsi 

dell'aritmia. Molto importante è l'associazione tra FA e sindromi coronariche acute 

(SCA) non solo per considerazioni di tipo prognostico ma anche per aspetti legati alla 

gestione clinica. Questa aritmia infatti occorre in circa il 7,5% dei pazienti ospedalizzati 

per SCA e risulta essere di nuova insorgenza nel 70% di questi casi 
(22-23)

. I dati in 

letteratura mostrano che sia la FA di nuovo insorgenza sia la FA pre-esistente 

determinano un aumentata mortalità in seguito ad una SCA. Nei pazienti ospedalizzati 

per infarto miocardico acuto è stato visto che lo sviluppo di FA durante 

ospedalizzazione è associato ad una mortalità intraospedaliera quasi doppia rispetto a 

chi non sviluppa l'aritmia 
(20-21)

. Anche la sopravvivenza ad 1 anno dall'evento acuto è 

minore tra i pazienti che sviluppano FA durante il ricovero. Questi dati sono in gran 

parte motivati dalla tipologia di paziente che mostra maggiore incidenza di FA nel corso 

di una SCA, tipicamente più anziani e più malati rispetto a quelli che non presentano 

l'aritmia. Oltre ad aumentare la mortalità a breve e lungo termine, la FA in corso di SCA 

ne determina anche un aumentato rischio di stroke, scompenso e complicanze 

emorragiche, sia per gli STEMI che per le SCA-NSTE 
(22)

. 

Molto importante dal punto di vista epidemiologico è il legame esistente tra FA ed 

ipertensione. Il rimodellamento cardiaco secondario ad ipertensione costituisce un 

substrato che facilita lo sviluppo dell'aritmia ed è frequente tra i pazienti con FA. E' 

stato ipotizzato che lo stiramento dei miociti atriali dovuto all'aumento di compliance 

ventricolare sinistra nei pazienti ipertesi determini alterazioni elettriche progressive che 

facilitano l'insorgenza della FA 
(24)

. La coesistenza di queste due condizioni inoltre ha 

risvolti negativi sul profilo di rischio tromboembolico dal momento che l'ipertensione 

determina una aumento di rischio, di circa tre volte, di eventi tromboembolici nei 

pazienti con FA 
(25)

. 

Un fattore di rischio emergente per FA, la cui presenza ne complica la gestione clinica e 

la prognosi, è la BPCO 
(26)

. L'ipossia cronica determina alterazioni strutturali ed 

emodinamiche polmonari i cui effetti contribuiscono allo sviluppo di FA 
(27)

. Molti 
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agenti farmacologici utilizzati per migliorare la ventilazione in questi pazienti, quali i β-

agonisti e la teofillina, favoriscono l'insorgenza di arimie; dall'altra parte alcuni farmaci 

utilizzati nella FA, quali sotalolo, propafenone e B bloccanti non selettivi, possono 

aggravare il difetto ventilatorio. La gestione delle due situazioni associate diventa 

quindi molto difficile e pregiudica spesso un successo terapeutico. 

La FA determina un peggioramento significativo della qualità di vita (QoL). Numerosi 

studi hanno descritto una peggiore QoL nei pazienti con FA rispetto alla popolazione 

generale, a controlli sani ed in sottogruppi patologici particolari, quali i pazienti 

scompensati o affetti da malattia coronarica 
(28)

. Inizialmente si ipotizzava che la QoL in 

questi pazienti fosse tanto peggiore quanto meno stabile fosse la frequenza ventricolare 

e la risposta alla terapia 
(29)

. In tale ottica veniva giustificata una peggiore QoL nei 

pazienti con FA parossistica rispetto a quelli con FA permanente. Più recentemente è 

stato invece dimostrato da studi più larghi che la QoL peggiora nei pazienti con FA 

indipendentemente dalla tipologia di FA e dalla stabilità della frequenza cardiaca 
(30)

. 

La spesa sanitaria che ruota intorno alla FA è molto alta nei paesi industrializzati. Ciò 

riflette l'intensità delle risorse impiegate e la durata delle terapie. Circa un terzo dei 

costi è da attribuire alla gestione dei farmaci anticoagulanti, la restante parte delle spese 

va invece attribuita alle ospedalizzazioni per eventi acuti correlati alla FA 
(31)

. Uno 

studio osservazionale retrospettivo condotto su un largo campione di circa 38 milioni di 

persone negli USA ha analizzato in modo dettagliato il peso economico di questa 

aritmia sulla spesa sanitaria nazionale dal 2004 al 2006 
(32)

. Da questa esperienza 

emerge che ogni anno circa il 37,5% dei pazienti con FA subisce una ospedalizzazione e 

che il 2,1% dei casi ospedalizzati muore durante il ricovero. La spesa sanitaria 

aggiuntiva complessiva per ogni paziente con FA, confrontata con il resto del campione 

senza FA, è stata calcolata pari a 8705$ all'anno. Nel campione esaminato la spesa 

nazionale totale dovuta ad FA è stata di circa 6 miliardi di dollari all'anno. Per quanto 

riguarda la popolazione europea ed in particolare italiana esistono pochi dati a riguardo. 

Nel 2010 è stato pubblicato uno studio osservazionale, retrospettivo e multicentrico che 

ha quantificato i dati di spesa pubblica sostenuta per FA in un contesto regionale 

italiano 
(33)

. Da questa esperienza è emerso che dal momento della dimissione da un 

ospedale per FA il 51% dei pazienti valutati ha avuto una recidiva aritmica nell’anno 

successivo alla dimissione e circa un terzo (31,8%) ha subito almeno una successiva 

ospedalizzazione a causa di altri episodi di FA. Inoltre 54 pazienti (62,8%) hanno 

richiesto almeno una visita dal medico di Medicina generale e 30 (34,9%) una visita di 

tipo specialistico; 73 (84,9%) hanno fatto ricorso a una terapia farmacologica 

continuativa; 60 (69,8%) si sono sottoposti a test diagnostici e 25 (29,1%) hanno subito 

una procedura terapeutica cardiologica. portato a un costo medio annuo per paziente a 

carico del Servizio Sanitario Regionale pari a € 2685,18€ 2235,26/paziente (pari 83% 

ospedalizzazioni 6% visite specialistiche o generali; 6% esami strumentali; 5 % terapie 

farmacologiche. 

 

 



8 

1.3 FISIOPATOLOGIA DELLA FIBRILLAZIONE ATRIALE 

 

1.3.1 Cenni storici 

Lo studio della fisiopatologia della FA rappresenta una sfida tutt'oggi non conclusa 

verso la compresione di un processo patologico che appare sempre più complesso ed 

eterogeneo. I primi studi risalgono agli inizi del XX secolo, ma negli ultimi 25 anni 

sono avvenute le tappe fondamentali che hanno portato alla conoscenza attuale di 

questa aritmia. 

Nel 1924 Garrey et al. indicava in una review 
(34)

 i meccanismi ritenuti responsabili 

della FA proponendo tre modelli principali in cui tale aritmia veniva mantenuta da 1) 

focolai ectopici multipli o singoli con conduzione fibrillatoria, 2) un singolo circuito di 

rientro (da Garrey definito onda madre) con conduzione fibrillatoria, 3) multipli circuiti 

di rientro simultanei. Ancora oggi si discute molto su queste teorie che sono rimaste alla 

base di numerosi modelli proposti. 

Negli anni '60 Moe et al. proponeva il primo modello computerizzato della FA, basato 

sul principio dei fronti d'onda multipli, che per i successivi trent'anni ha rappresentato il 

modello di riferimento 
(35)

. Da una serie di studi iniziati nel 1978, principalmente dal 

gruppo francese di Coumel, si è iniziato ad indagare sul ruolo del sistema nervoso 

autonomo nella genesi della FA 
(36)

. 

Un punto di svolta che ha segnato un momento di accelerazione sullo studio della FA è 

avvenuto nel 1995 quando Wijffels MC et al. introdusse il postulato “atrial fibrillation 

begets atrial fibrillation” 
(37)

 inziando a studiare il processo di rimodellamento 

strutturale ed elettrico atriale, secondario ad FA, e che ne favorisce il mantenimento. 

Questa tesi è stata dopo poco confermata da Morillo et al. che osservarono come 

l'aritmia atriale portasse a dilatazione atriale, riduzione dei periodi refrattari e 

cronicizzazione del disturbo del ritmo 
(38)

.  a questi studi si inizi  a capire l importanza 

del su strato nella genesi della FA.  el 1    avviene un altro punto di svolta con il 

lavoro di   a ssaguerre il quale dimostr  per primo il ruolo delle vene polmonari 

nell'iniziazione della FA, offrendo inoltre un target per un approccio fisiopatologico 

all'ablazione della FA mediante l'isolamento delle vene polmonari. A partire da quegli 

anni inoltre si cominciarono a sviluppare, con l'ausilio di modelli computerizzati, teorie 

complesse in cui venivano introdotti i concetti di rotori e onde spirali, la cui attività 

ininterrotta ed indipendente giocava un ruolo fondamentale nel mantenimento della FA 
(39)

. Ai lavori di Li et al. nel 1999 sulla FA nello scompenso cardiaco 
(41)

 si devono le 

prime osservazioni del legame esistente tra FA e fibrosi atriale, che hanno individuato 

in questo processo un fattore fondamentale per lo sviluppo dell'aritmia.  

Negli ultimi 15 anni sono anche comparsi i primi studi di genetica della FA. Il primo 

locus responsabile di una forma genetica di FA fu descritto nel 1997 senza che tuttavia 

il gene venisse identificato e sequenziato 
(42)

. Nel 2003 Chen et al. individuarono il 

primo gene responsabile di una forma familiare di FA dovuta a mutazione del gene 

KCNQ1 che codifica per la su unità α del canale a rettificazione ritardata del potassio 
(43)

. Questa scoperta ha aperto le porte ad un rapido progresso nella comprensione dei 

determinanti genetici della FA. In questo campo è stato importante il contributo di 

Gudbjartsson DF et al. che nel 2007 ha pubblicato il primo lavoro di associazione tra 

FA e genoma. 
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1.3.2 Modello classico di sviluppo della FA 

Il modello fisiopatologico tutt'ora ritenuto più valido per la FA prevede tre processi 

fondamentali: 1) l'innesco dell'aritmia, 2) il mantenimento dell'aritmia, 3) l'evoluzione 

di una forma aritmica parossistica verso forme sempre più durature 
(45)

. Ogni episodio 

di FA prevede che un trigger agisca su un substrato vulnerabile. Quest'ultimo può essere 

sia genetico sia strutturale, ma il più delle volte si ritiene che via sia una 

sovrapposizione di fattori genetici ed acquisiti a determinare il substrato di vulnerabilità 

elettrica necessario affinchè un trigger determini l'insorgenza di FA. 

La predisposizione genetica sembra svolgere un ruolo rilevante soprattutto nelle forme 

di lone AF dove non vi sono fattori predisponenti classici. Studi condotti su popolazioni 

numerose hanno dimostrato che la presenza di un familiare affetto di FA determina un 

rischio doppio di presentare la stessa aritmia nel corso della vita 
(46)

. Recenti studi di 

associazione genomica hanno individuato molte varianti genetiche associate ad un 

aumentato rischio di FA
 (47)

, tuttavia gli esatti meccanismi che legano queste sequenze 

genomiche all'insorgenza della FA sono ancora poco chiari. Questo perchè i geni 

responsabili sono spesso incerti e la loro funzione non è sempre ben conosciuta. Si 

ritiene comunque poco probabile o comunque raro che i geni da soli possano causare la 

FA. Essi contribuiscono a determinare il substrato che nel tempo si arricchisce grazie 

all'intervento di fattori strutturali acquisiti come l'invecchiamento cardiaco o il 

rimodellamento atriale secondario a patologie cardiache o extracardiache.  

 

1.3.3 FA come una malattia progressiva 

Uno degli aspetti più evidenti della FA è la tendenza a progredire verso forme sempre 

più stabili e durature. Si stima che ogni anno il 5% dei pazienti con FA parossistica 

evolvano verso forme persistenti 
(48)

. La progressione avviene successivamente ad un 

ritmo ancora più veloce, con un 35-40% dei pazenti con FA parossistica che evolvono 

verso una forma permanente in meno di un anno 
(49)

. La progressione è invece più lenta 

nei pazienti giovani con lone AF che non hanno patologie cardiovascolari, i quali 

mostrano una progressione del 1-3% l'anno 
(50)

. La velocità di progressione  può 

tuttavia essere molto diversa in pazienti differenti. Talvolta la FA si presenta 

dall'esordio come forma persistente, altre volte invece tede a mantenere a vita il 

comportamento parossistico. Quando l'aritmia si mantiene nel tempo essa determina un 

rimodellamento atriale che contribuisce alla formazione del substrato elettrico e 

promuove il mantenimento e la progressione verso forme più stabili. 

 

1.3.3 Meccanismi di innesco della FA 

 ATTIVITA' ATRIALE NORMALE 

Durante il normale ritmo sinusale la depolarizzazione dei miociti atriali dipende 

dall'attivazione di canali voltaggio dipendenti del Na
+
 che producono la corrente INa 

responsabile dell'inizio del potenziale d'azione. L'attivazione voltaggio dipendente dei 

canali del Ca
++

 tipo-L genera la corrente ICa-L  che favorisce l'ingresso esterno di Ca
++

 

che a sua volta induce il rilascio del Ca
++

 sarcoplasmatico mediante l'attivazione del 

recettore per la rianodina tipo 2 (RyR2). Parallelamente all'aumento di calcio 

citoplasmatico si attivano flussi in uscita di K
+
 che determinano la ripolarizzazione 

della membrana ed influenzano la durata del potenziale d'azione. Queste correnti 
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vengono distinte in base alla loro latenza e tempistica di attivazione in IKur (ultrarapid 

delayd-rectifier K
+ 

current), IKr (rapid delayed-rectifier K
+ 

current), IKs (slow delayd-

rectifier K
+ 

current)e IKto (transient outward K
+ 

current). Durante la diastole elettrica la 

concentrazione citoplasmatica di Ca
++

 viene riportata a valori basali mediante lo 

scambiatore ionico Na
+
/Ca

++
 (NCX1), che permette l'ingresso di tre ioni Na

+
 per ogni 

ione Ca
++

escluso, e grazie all'attività della pompa SERCA2a  che media il recupero di 

Ca
++ 

nel reticolo sarcoplasmatico. Il ripristino di una bassa concentrazione di Ca
++

 

consente ai miociti atriali di rilassarsi. 

 

 IL RUOLO DEGLI EAD E DAD 

I post potenziali precoci (early after depolarizzation - EAD) e tardivi (delayed after 

depolarizzation - DAD) sono ritenuti tra i meccanismi principali nello sviluppo di FA. 

Essi sono perturbazioni del potenziale di membrana che si sovrappongono in una fase 

precoce (EAD) o in una fase tardiva (DAD) del normale potenziale di azione e possono 

innescare un nuovo potenziale d'azione anticipato, ovvero un'attività triggerata. Gli 

EAD intervengono durante la fase 2 del potenziale d'azione, generalmente in seguito ad 

un prolungamento del potenziale d'azione. Ciò può dipendere ad esempio dalla perdita 

delle correnti ripolarizzanti del K
+
 oppure da un'eccesiva attività o mancata 

inattivazione della corrente tardiva del Na
+
.  Durante il potenziale d'azione i canali del 

Ca
++

 tipo-L vanno incontro ad una inattivazione voltaggio- e Ca
++

-dipendente, ciò 

limita il flusso in entrata per consentire la ripolarizzazione. Gli EAD dipendono in 

genere da un prolungamento del potenziale d'azione che consente una riattivazione di 

questi canali, quindi un flusso anomalo in entrata di Ca
++

 che genera il post-potenziale. 

I DAD originano invece da un rilascio inappropriato di Ca
++

 dal reticolo 

sarcoplasmatico durante la fase diastolica (diastolic SR Ca2+ release events - SCaEs) e 

sono favoriti da un sovraccarico anomalo di Ca
++

 sarcoplasmatico o da un'alterata 

funzione del recettore RyR2. Il rilascio diastolico di Ca
++

 dal reticolo sarcoplasmatico 

attiva lo scambiatore ionico Na
+
/Ca

++
 (NCX1) producendo una corrente transitoria in 

entrata che causa depolarizzazione della membrana. Se il DAD raggiunge una soglia 

adeguata vi sarà un potenziale d'azione ectopico triggerato 
(51)

. Molti studi fatti su 

modelli animali indicano un ruolo importante dei DAD nella genesi della FA. In 

particolare sembra estremamente valida l'ipotesi che il firing ectopico, secondario ad 

attività triggerata in presenza di ScaEs, prevalentemente concentrato nel miocardio 

atriale che circonda le vene polmonari, possa giocare un ruolo fondamentale nell'inizio 

della FA. Studi  fatti su campioni di tessuto atriale prelevato i pazienti affetti da FA 

parossistica hanno mostrato un più alto burden di DAD rispetto a pazienti non affetti da 

FA 
(52)

. 

Studi recenti analizzano l'interazione elettronica tra miociti atriali e miofibroblasti 

presenti nella matrice extracellulare atriale, in rapporto tra di loro mediante le 

connessine 43 e 45. E' stato dimostrato che questa interazione possa favorire la presenza 

di DAD probabilmente a causa dello stato di semipolarizzazione a cui si trova la 

membrana dei miofibroblasti (circa -30mV) che potrebbe favorire la presenza di DAD a 

livello dei cardiomiociti 
(53)

. 
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 RUOLO DELLE VENE POLMONARI 

Le vene polmonari (PV) giocano un ruolo importante nell'iniziazione della FA e 

rappresentano uno dei principali target al trattamento ablativo di questa aritmia. La 

discontinuità anatomica, istologica ed elettrica presente nella zona di connessione tra 

PV ed atrio sinistro ha fornito il presupposto per numerosi studi volti ad individuare i 

meccanismi fisiopatologici responsabili dell'innesco e del mantenimento della FA. Il 

miocardio atriale, costituito da uno a tre strati muscolari sovrapposti a seconda delle 

regioni, si estende per 1-3 cm a rivestire il tratto iniziale delle PV formando dei 

manicotti muscolari (sleeves) che circondano la zona di connessione veno-atriale (59). 

Questi sleeves muscolari hanno un ruolo nella regolazione del flusso venoso polmonare 

e sono più spessi a livello della parete inferiore delle PV superiori e della parete 

superiore delle PV inferiori. Lo spessore di queste strutture è massimo a livello degli 

osti per assottigliarsi gradualmente verso il versante venoso. Sia le proprietà istologiche 

che cellulari dei miociti che costituiscono le sleeves polmonari contribuiscono al loro 

potenziale aritmogeno (54). Da un punto di vista istologico questa zona di connessione 

veno-atriale rappresenta un punto di discontinuità architetturale, dove l'orientamento dei 

miociti mostra una transizione geometrica. Questa discontinuità favorisce meccanismi 

di micro-rientro e costituisce un punto suscettibile ad innescare attività ectopica focale 

rapida. Oltre a differenze di carattere istologico, sono stati studiati anche possibili 

meccanismi cellulari che possono spiegare la maggior vulnerabilità elettrica delle vene 

polmonari rispetto al resto del tessuto atriale. Alcuni studi mostrano ad esempio una 

maggior propensità allo sviluppo di ScaEs nei miociti che rivestono le sleeves 

polmonari (58). E' stato dimostrato poi che i periodi refrattari effettivi dei miociti atriali 

che circondano gli osti delle vene polmonari sono più corti del normale (58). Sebbene gli 

studi genetici e molecolari siano limitati, non sembra che vi siano differenze di 

espressione genica tra miociti delle vene polmonari e miocardio atriale nei confronti dei 

geni coinvolti nelle correnti ioniche (54). E' stata invece dimostrata una differente 

espressione del fattore di trascrizione PITX2 che risulta maggiormente espresso nei 

miociti delle vene polmonari. Questo fattore di trascrizione svolge un ruolo importante 

nella formazione del miocardio che riveste le vene polmonari. La sua attività determina 

una downregulation di gene coinvolti nell'automaticità (56). Una ridotta espressione di 

questo fattore è stata dimostrata in grado di promuovere fenomeni aritmogeni in 

modelli animali di FA (57) . 

 

1.3.5 Meccanismi di mantenimento della FA 

RUOLO DELLA CONDUZIONE ELETTRICA E DEI FENOMENI DI RIENTRO 

Il meccanismo di mantenimento della FA che sembra avere il ruolo predominante nei 

modelli animali studiati è il fenomeno del rientro. Il rientro è promosso 

dall'accorciamento dei periodi refrattari e dal rallentamento della conduzione 

dell'impulso. La refrattarietà di membrana successiva ad un potenziale d'azione dipende 

in gran parte dall'inattivazione voltaggio dipendente dei canali del Na
+
 che a livello 

atriale presentano un potenziale di inattivazione più negativo rispetto ai canali 

ventricolari, soprattutto in presenza di farmaci bloccanti i canali del Na
+
. La velocità di 

conduzione dipende invece dalla corrente rapida del Na
+
, dall'accoppiamento elettrico 

dei miociti mediato dalle gap junction e dall'architettura della fibre muscolari 
(60)

. Tutto 

ciò che riduce la corrente del Na
+
 , che ostacola la comunicazione tra gap-junction e che 
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sovverte l'architettura muscolare, determina un rallentamento dell'impulso elettrico e 

favorisce fenomeni di rientro. Anche difetti nello storage di Ca
++

 sarcoplasmatico 

possono favorire il rientro determinando un rallentamento della conduzione 

dell'impulso 
(61)

. Studi condotti su modelli animali hanno mostrato un ruolo importante 

della durata del potenziale d'azione nel favorire, oltre che lo sviluppo di DAD, anche un 

rallentamento della conduzione in grado di generare fenomeni di rientro. In modo 

particolare è stata mostrata la relazione tra scompenso cardiaco, alterata funzionalità dei 

canali ionici, prolungamento dei potenziali d'azione atriali e sviluppo di FA 
(62-63)

. Altri 

studi invece ipotizzano una responsabilità della riduzione della durata del potenziale 

d'azione nel promuovere il mantenimento della FA. E' stato visto che in modelli animali 

di cuori sottoposti ad allenamento fisico, l'iperattività vagale determina un 

accorciamento della durata dei potenziali d'azione atriali, con effetto elettrofisiologico 

favorevole alla presenza di fenomeni aritmici 
(64)

. Sulla stessa linea è stato inoltre visto 

che il normale invecchiamento cardico determina un rimodellamento elettrico che 

include una riduzione della correnti ICa-L  ed un aumento della Ito  con riduzione della 

durata del potenziale d'azione e promozione di fenomeni aritmici 
(65)

. Appare chiaro che 

il rimodellamento elettrico atriale secondario a meccanismi di varia natura porti a 

complesse alterazioni dell'equilibrio ionico cellulare che costituiscono un importante 

substrato per la FA. La fibrosi e la dilatazione atriale sono aspetti centrali nel processo 

di rimodellamento atriale in grado di favorire meccanismi di rientro. Questi fenomeni 

sono stati a lungo studiati su modelli animali in cui la FA è stata indotta mediante 

infarto atriale, esercizio fisico, sovraccarico di volume, invecchiamento o HF da pacing 

ventricolare rapido. La fibrosi atriale favorisce il rientro in quanto determina un 

rallentamento alla propagazione dell'impulso. Lo sviluppo di fibrosi atriale è legato alla 

presenza di fibroblasti che, in seguito a stimoli di vario genere, si differenziano in 

miofibroblasti in grado di produrre collagene nella matrice extracellulare del miocardio 

atriale 
(66)

. L'Ang II ed il TGF-β sono i principali mediatori di questo processo 
(67)

. 

Questi non solo promuovono la differenziazione in miofibroblasti e la secrezione di 

collagene ma hanno anche effetti paracrini sui miociti atriali che vanno incontro ad una 

inattivazione dei canali del Na
+ 

che aggrava il rallentamento dell'impulso elettrico 
(68)

. 

Molte condizioni predisponenti alla FA, quali ipertensione, valvulopatie ed HF hanno in 

comune la sollecitazione meccanica in particolare dell'atrio sinistro dalla quale si 

genera dilatazione e fibrosi atriale. L'anello di congiunzione tra queste condizioni 

predisponenti e rimodellamento atriale sembra essere lo stretch di parete. Questo non 

solo esercita un effetto meccanico che promuove la dilatazione ma induce una 

complessa risposta cellulare che porta a modificazioni funzionali dei canali ionici e 

fibrosi 
(69)

.  

 

1.3.6 Rimodellamento FA-correlato 

In aggiunta al rimodellamento atriale secondario a fattori esterni vi è il rimodellamento 

atriale secondario alla presenza di FA che promuove quella reazione a catena in grado 

di stabilizzare l'aritmia e determinarne la permanenza. Gli studi sperimentali che hanno 

indagato su questo fenomeno hanno in gran parte analizzato le alterazioni ioniche e 

molecolari secondarie a pacing atriale ad elevata frequenza su modelli animali. 

Mediante questo sistema è stato documentato un accorciamento dei potenziali d'azione 

atriali per riduzione delle correnti ICa-L  e Ito  
(70)

. L'elevata frequenza atriale inoltre 

determina un accumulo di Ca
++

intracellulare che a sua volta, mediante l'attivazione di 
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fattori di trascizione Ca
++

dipendenti , promuove la riduzione della corrente Ito  
(71)

. 

Il pacing atriale rapido prolungato inoltre ha dimostrato di ridurre la velocità di 

conduzione per via di una downregulation della corrente  INa 
(72)

 e di ridurre la 

contrattilità miocardica atriale favorendo la dilatazione 
(73)

. Lo stretch atriale secondario 

ad alta frequenza risulta fondamentale per questi processi che sono in gran parte 

indipendenti dalla frequenza ventricolare. E' stato visto infatti che l'elevata frequenza 

atriale di per se può portare a fibrosi indipendentemente dalla frequenza e dalla 

disfunzione ventricolare 
(74)

, un'osservazione che conferisce un solido razionale alla 

strategia del controllo del ritmo piuttosto che della frequenza. 

Sebbene inferiori di numero, esistono in letteratura studi di fisiologia cellulare su 

miociti atriali umani esposti ad elevata frequenza. Questi derivano principalmente da 

prelievi intraoperatori di miocardio atriale in pazienti con FA sottoposti a 

cardiochirurgia e mostrano interessanti fenomeni di rimodellamento elettrico dovuti a 

modificazioni funzionali dei canali ionici. Emerge infatti che i miociti atriali di pazienti 

con FA permanente presentano una minore ampiezza della corrente  ICa-L  rispetto ai 

pazienti con FA parossistica (75). Questo meccanismo, probabilmente protettivo per 

evitare un accumulo tossico di Ca
++

 da elevata frequenza, determina importanti effetti 

tra cui l'accorciamento del potenziale d'azione, favorisce il rientro e diminuisce la forza 

contrattile atriale del miocardio atriale . A contribuire ad una riduzione del potenziale 

d'azione vi è anche una maggiore ampiezza della corrente ripolarizzante IK1 sia nei 

pazienti con FA parossistica che permanente (76). Modelli computerizzati di FA 

permanente mostrano che l'amplificazione della corrente IK1 ed il conseguente 

accorciamento dei potenziali d'azione sia il meccanismo principale a mantenere e 

stabilizzare il rientro dei rotori (77).  

Un altro meccanismo che sembra rivestire un ruolo importante nella stabilizzazione 

della FA è legato ai disordini dello storage di Ca
++

sarcoplasmatico.  I miociti di pazienti 

con FA permanente mostrano un maggior burden di ScaEs e DADs dovuto in parte a 

disfunzione frequenza-correlata del recettore RyR2 (78). Studi recenti hanno mostrato 

anche una minor picco della corrente INa  nei miociti di pazienti con FA, ciò potrebbe 

contribuire ad un rallentamento della conduzione e favorire fenomeni di rientro (79).  

 

1.3.7 Ruolo del sistema nervoso autonomo 

Il sistema nervoso autonomo (SNA) esercita importanti effetti elettrofisiologici che 

possono favorire lo sviluppo di fenomeni aritmici tra cui la FA. Questo è testimoniato 

dal fatto che esiste un andamento circadiano degli episodi di FA parossistica 
(80)

 e che 

terapie in grado di modulare il controllo nervoso del cuore hanno dato risultati 

antiaritmici significativi 
(81)

. 

Il cuore è riccamente innervato e riceve afferenze dal sistema simpatico e 

parasimpatico. Il primo trova la sua maggior densità di neuroni a livello dei gangli della 

catena laterocervicale sinistra, in particolare dal ganglio stellato sinistro, dal quale 

nascono gli assoni che arrivano direttamente al cuore. Il sistema parasimpatico invece è 

principalmente rappresentato dalle fibre del nervo vago, i cui nuclei si trovano a livello 

del tronco encefalo ed i gangli distali sono situati sulla superficie cardiaca, 

principalmente a livello atriale. Le fibre del ganglio stellato producono principalmente 

catecolamine, anche se è stato dimostrato che una piccola quota di questi neuroni 

utilizzi l'acetilcolina come neurotrasmettitore. Viceversa le fibre vagali utilizzano 
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principalmente l'acetilcolina anche se una quota minore è in grado di produrre 

catecolamine 
(82)

. Ciò dimostra che via sia una componente mista di neuroni sia nelle 

fibre simpatiche che parasmpatiche. Questi gruppi di fibre formano a livello del tessuto 

cardiaco una fitta rete nervosa in intimo rapporto con i miociti. La densità di queste 

strutture è maggiore a livello epicardico rispetto all'endocardio e a livello dell'atrio 

sinistro, della giunzione atrio sinistro-vene polmonari e della giunzione 

atrioventricolare. Il tessuto nervoso cardiaco è dotato di grande plasticità, in modo 

particolare in seguito a stati patologici. Un infarto miocardico ad esempio più 

determinare un rimodellamento del sistema nervoso cardiaco non solo a livello 

ventricolare ma anche atriale. Studi condotti su modelli animali con FA indotta da 

pacing ventricolare o da infarto dimostrano che vi sia un riarrangiamento delle fibre 

nervose cardiache con tendenza all'iperespressione di fibre simpatiche. Sia l'induzione 

di infarto ventricolare 
(83)

 che la presenza di FA cronica
 (84)

 sono stati messi in relazione 

ad un aumento di densità di terminali simpatici a livello atriale, con probabile 

partecipazione allo sviluppo di fenomeni aritmici. 

 

 EFFETTI ELETTROFISIOLOGICI DEL SNA 

La stimolazione simpatica del cuore, principalmente mediante l'interazione tra 

catecolamine ed il recettore β1, determina un potenziamento di tutti i fenomeni cellulari  

Ca
++

 dipendenti. Questo avviene per una complessa modulazione sui sistemi di 

membrana e del sarcoplasma deputati al flusso del  Ca
++

 citoplasmatico, innescati dalla 

proteina di membrana Gαs e dal secondo messaggero intracellulare AMPc. L'effetto 

finale è un aumento della forza contrattile dei miociti, un aumentato automatismo ed un 

aumentata velocità di conduzione dei miociti  Ca
++ 

dipendenti. Oltre a questi effetti 

fisiologici si ha tuttavia una aumentata predisposizione allo sviluppo di EADs e di 

attività triggerata focale. La stimolazione parasimpatica del cuore avviene invece 

mediante i terminali post-gangliari del nervo vago che rilasciano acetilcolina (Ach) la 

quale interagisce con i recettori di membrana muscarinici tipo M2. Così come i recettori 

adrenergici β, anche il recettore muscarinico appartiene alla famiglia delle proteine 

transmembrana accoppiate a proteine G. In questo caso tuttavia il recettore è accoppiato 

ad una proteina Gαi inibitoria che attiva una cascata intracellulare che porta ad 

attivazione della corrente IK1 la quale ha un effetto ripolarizzante in fase diastolica e 

che causa un accorciamento del potenziale d'azione. Oltre a questo la corrente IK1, 

iperpolarizzando il miocita in fase diastolica, allontana il potenziale di membrana dal 

valore soglia per l'attivazione dei canali If durante la depolarizzazione spontanea in fase 

4 e riduce l'automatismo cellulare. Quest'ultimo è invece stimolato dalla stimolazione 

adrenergica mediante una più veloce depolarizzazione spontanea in fase 4 ed un effetto 

diretto sui canali If.  

 

 RUOLO PROARITMICO DEL SNA 

Il SNA può favorire i fenomeni aritmici ed in modo particolare la FA promuovendo 

l'attività focale ed i fenomeni di rientro. L'attività focale è promossa del sistema 

adrenergico in molteplici modi: mediante un aumentato automatismo cellulare e 

mediante la presenza di EADs e di DADs. 

La presenza di EADs è favorita da un allungamento del potenziale d'azione. Questo 

dipende dal potenziamento della corrente ICaL dovuto alla stimolazione simpatica. Un 
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particolare esempio è offerto dalla sindrome del QT lungo dove è particolarmente 

frequente lo sviluppo di FA, oltre che di aritmie ventricolari, proprio per un'aumentata 

tendenza agli EADs dovuti al prolungamento del potenziale d'azione secondario alla 

disfunzione della corrente IKs. In tale situazione l'attività simpatica determina un 

ulteriore prolungamento del potenziale d'azione, fortemente a rischio per fenomeni 

aritmici (85). Un altro meccanismo dovuto allo squilibrio simpatico/parasimpatico è 

quello degli EADs tardivi. Questi si presentano quanto vi è una riduzione del potenziale 

d'azione, come avviene nel caso della stimolazione parasimpatica, associata ad una 

concomitante stimolazione simpatica con sovraccarico di Ca
++

 citoplasmatico. Gli 

EADs quindi cascano in una fase più tardiva del solito ed hanno elevato potere 

proaritmico (86). Le vene polmonari hanno una durata del potenziale d'azione 

fisiologicamente più corto del restante miocardio atriale, ciò le rende più inclini a 

sviluppare EADs tardivi che possono triggerare attività focale (87). Un altro meccanismo 

a promuovere l'attività focale triggerata è quello dei DADs, favoriti in corso di 

stimolazione adrenergica per un'aumentata perdita di Ca
++

 dal recettore RyR secondaria 

al sovraccarico di  Ca
++

 intracellulare. L'attività del sistema nervoso autonomo 

promuove anche fenomeni di rientro, anche se i meccanismi sono in larga parte 

sconosciuti, sembra possa avere un ruolo importante l'accorciamento dei potenziali 

d'azione dovuta a stimolazione vagale e mediata da un aumento della corrente IK 

acetilcolina-dipendente. Questo effetto sulla durata dei potenziali d'azione sembre 

inoltre avvenire in modo eterogeno nel miocardio atriale, favorendo delle differenze 

regionali che creano i presupposti per fenomeni di rientro (88). 

Studi di neurofisiologia cardiaca hanno quantificato, in modelli animali, l'attività dei 

neuroni del ganglio stellato e del nervo vago in corso di FA indotta sperimentalmente. 

Questi studi hanno dimostrato che l'induzione di FA mediante pacing ad elevata 

frequenza o mediante scompenso cardiaco è stata accompagnata da un iperattività 

simpatica e che molto spesso l'evento aritmico è preceduto da uno squilibrio tra tono 

simpatico e parasimpatico 
(89)

. La correlazione simpato-vagale è ritenuta molto 

importante per lo sviluppo di FA. Nei modelli animali sono stati osservati differenti 

pattern di attivazione di simpatico e parasimpatico in presenza di FA. Raramente è stata 

registrata un'attività simultanea dei due sistemi, più spesso questi si attivano in modo 

alternato, mostrando nel tempo un evoluzione verso differenti pattern di attivazione 
(90-

91)
. 

 

 NEUROMODULAZIONE COME APPROCCIO TERAPEUTICO 

La comprensione del ruolo del SNA nello sviluppo e manteminento della FA ha reso 

possibile formulare ipotesi di neuromodulazione a scopo antiaritmico. Sono stati a tal 

fine condotti studi su animali sottoposti a crioablazione dei gangli stellati destro e 

sinistro, dei gangli simpatici toracici T2-T4 e dei rami cardiaci del nervo vago sinistro. 

Gli effetti principali comprendono una mancata risposta cronotropa a stimolazione 

simpatica e parasimpatica, uno sviluppo più tardivo di FA in seguito a pacing ad elevata 

frequenza e la soppressione dei fenomeni di FA e TA associati a pacing intermittente 
(92)

. Sebbene questi risultati confermino il ruolo del SNA nello sviluppo della FA 

tuttavia ne confermano anche il contributo solo parziale in quanto nessuno di questi 

interventi appare risolutivo. Il modello animale inoltre non può essere del tutto 

accettato viste le importante differenze nell'insorgenza, progressione e substrato 

dell'aritmia rispetto alla FA dell'uomo. 
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Una forma particolare di neuromodulazione è offerta dall'esercizio fisico. Questo 

determina un potenziamento dell'attività parasimpatica sia per un effetto 

dell'incremento volemico e pressorio sui barorecettori, sia per un aumentata 

responsività dei barorecettori e per una maggior sensibilità dei cardiomiociti 

all'acetilcolina 
(93)

. Tuttavia alcuni studi dimostrano un'aumentata incidenza di FA tra gli 

atleti che fanno sport di resistenza 
(94)

. Probabilmente vi è un effetto oltre il quale 

l'iperattività vagale diventa proaritmica per accorciamento dei periodi refrattari mentre 

un aumento lieve del tono parasimpatico può avere al contrario effetti protettivi sulla 

FA 
(95)

. 

Altro approccio che si sta facendo strada come terapia di neuromodulazione è 

l'ablazione chirurgica dei plessi ganglionati, ovvero dei plessi nervosi intrinseci che 

formano una rete nel grasso pericardico e che si è visto hanno un'attività aumentata 

negli animali da esperimento prima dell'insorgenza della FA 
(96)

. E' stato visto che 

questa procedura comporta un incremento di successo rispetto ad il solo isolamento 

delle vene polmonari e che quindi potrebbe rappresentare un intervento sinergico per 

garantire un maggior controllo sull'innesco e mantenimento dell'aritmia 
(97)

. Altra strada 

nel campo della neuromodulazione è rappresentato dalla denervazione simpatica renale, 

eseguita per via endoscopica. Si è visto che questo approccio determina una riduzione 

del tono simpatico 
(98)

, utile nella terapia dell'ipertensione resistente, ma anche proposto 

per il trattamento della FA 
(99)

. 
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1.4 ASPETTI CLINICI DELLA FA 

 

La FA può manifestarsi con un gruppo eterogeneo di disordini. Esistono molteplici 

forme cliniche di FA che differiscono per sintomaticità dell'aritmia ed andamento 

temporale della stessa. Le classificazioni cliniche più usate si basano proprio su 

quest'ultimo aspetto ed hanno un utilità prettamente pratica e gestionale, la prognosi e 

le principali complicanze della FA infatti non sembrano correlare con la tipologia 

clinica 
(100)

.  

Le linee guida della Società europea di Cardiologia 
(101)

 identificano cinque forme 

cliniche di FA: 

 

 FA di prima 

diagnosi 

Rientrano in questo gruppo i pazienti al primo 

riscontro di FA, indipendentemente dalla durata 

dell'aritmia e degli eventuali sintomi. 

 FA parossistica Quadro clinico caratterizzato da episodi con 

tendenza all'autorisoluzione tipicamente in < 48 

ore, anche se viene considerata una soglia di 7 

giorni. 

 FA persistente Quadro clinico in cui gli episodi di FA non 

vanno incontro ad autorisoluzione entro 7 

giorni o comunque  necessitano di 

cardioversione. 

 FA persistente di 

lunga durata 

Forma di FA in cui si adotta una strategia di 

controllo del ritmo nonostante l'aritmia sia 

presente da oltre un anno. 

 FA permanente Forma di FA in cui non si prosegue un tentativo 

di controllo del ritmo e si accetta la permanenza 

dell'aritmia. 

 

In alcuni casi la FA esordisce con la complicanza più temuta, ovvero lo stroke. E' lecito 

pensare dunque che vi siano forme di FA silente in cui il paziente non presenta segni e 

sintomi dell'aritmia ma ne è comunque esposto alla progressione ed alle complicanze. 

Si parla invece di FA lone in quei casi in cui l'aritmia non è correlata a nessuna 

alterazione cardiaca o fattore di rischio predisponente quale ipertensione, scompenso 

cardiaco, valvulopatie ed altre cardiopatie strutturali. Si tratta tipicamente di pazienti 

giovani con forme parossistiche per i quali si pensa che sia fondamentale il ruolo dei 

trigger, talora su propabile base genetica, mentre sia scarso il ruolo del substrato.  

I sintomi della FA possono essere molteplici e di intensità diversa. I sintomi più 

frequenti sono il cardiopalmo e la dispnea, tuttavia è possibile che il paziente riferisca 

dolore toracico, vertigini, astenia ed altri sintomi meno specifici. La Società Europea di 

Aritmologia (EHRA) ha proposto una scala di valutazione dei sintomi della FA in base 

al loro impatto sulla QoL del paziente. 
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 EHRA I No sintomi 

 EHRA II Sintomi leggeri, non interferenza con la normale 

attività quotidiana 

 EHRA III Sintomi severi che interferiscono con l'attività 

quotidiana  

 EHRA IV Sintomi disabilitanti, attività quotidiana 

compromessa 

 

Tipicamente l'aritmia viene sospettata in base al quadro clinico, generalmente in seguito 

all'insorgenza di sintomi o per via del riscontro di un polso irregolare. E' necessaria 

però una registrazione elettrocardiografica per confermare la diagnosi di FA la quale è 

caratterizzata dall'assenza di onde P, un'attività atriale caotica ad elevata frequenza 

(ciclo onde atriali >200 ms) ed una cadenza irregolare dei complessi QRS. Molto 

difficile è verificare la presenza di FA in pazienti con forme parossistiche di breve 

durata e burden limitato. In questi casi è di fondamentale importanza l'ausilio di sistemi 

di monitoraggio cardiaco continuo esterni od impiantabili. Nei pazienti portatori di 

device di cardiostimolazione (PM ed ICD) è frequente il riscontro di episodi 

asintomatici di FA. Questo fenomeno è in veloce espanzione vista la crescita delle 

procedure di cardiostimolazione e l'aumentata incidenza di FA e rappresenta un 

importante problema gestionale nei pazienti nei quali non vi è una precedente storia di 

FA. Sebbene è dimostrato che questi pazienti hanno un rischio aumentato di stroke, 

proporzionale al burden aritmico ed alle comorbidità, non è ancora noto a che punto 

questi pazienti beneficiano di una terapia anticoagulante orale e con quali cut-off (102). 

L'aspetto clinico più significativo della FA è la sua tendenza alla progressione da forme 

parossisitiche a forme sempre più stabili. Ciò riflette la progressione del substrato 

cardiaco sottostante dovuta all'invecchiamento, alle comorbidità ed alla presenza stessa 

di FA. Dopo il primo riscontro, il 10% dei pazienti ha una recidiva aritmica entro 1 

anno, ed il 5% ogni anno successivo (103). La maggioranza dei pazienti passa negli 

anni da forme parossistiche a forme persistenti e permanenti. Solo il 1-3% dei pazienti, 

tipicamente giovani con FA lone, rimane parossistico per decadi (50).   
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1.5 PRINCIPI GENERALI DI TERAPIA 

 

La terapia della FA è mirata al trattamento dei sintomi ed alla prevenzione delle sue 

complicanze,  prima tra tutte le complicanze cardioemboliche ma anche lo scompenso 

cardiaco e la tachicardiomiopatia. Il trattamento anticoagulante ha cambiato 

drasticamente la prognosi dei pazienti con FA, riducendo l'incidenza della prima causa 

di mortalità ed invalidità per questa aritmia, ovvero lo stroke. Essendo il rischio di 

stroke indipendente dalla durata degli episodi e dalla tipologia clinica di FA, 

l'orientamento attuale è quello di trattare con anticoagulanti orali i pazienti giudicati ad 

elevato rischio tromboembolico secondo il punteggio CHA2DS2-VASc, che non tiene 

conto delle caratteristiche temporali della aritmia ma di altre comorbosità e fattori 

individuali (104). 

Parallelamente alla gestione del rischio tromboembolico vi è la gestione dell'aritmia in 

se e dei suoi possibili fattori di rischio e progressione, cardiaci ed extracardiaci. La 

gestione del problema aritmico è prevalentemente guidata dai sintomi, non essendoci 

ancora solide evidenze in letteratura riguardo al suo impatto sulla mortalità. 

Classicamente è possibile distinguere due differenti strategie terapeutiche volte a 

controllare l'aritmia: il controllo del ritmo ed il controllo della frequenza. Il primo 

approccio si basa sul tentativo di mantenere in ritmo sinusale il paziente operando una 

profilassi antiaritmica delle recidive, il secondo approccio invece punta a mantenere 

l'aritmia entro una frequenza ventricolare media controllata che non sia sfavorevole dal 

punto di vista emodinamico e sintomatologico. Entrambe le strategie si avvalgono di 

interventi farmacologici e non farmacologici, quali l'ablazione, il pacing, la 

neuromodulazione o l'approccio chirurgico. La scelta se intraprendere l'una o l'altra 

strada dipende in gran parte da scelte empiriche basate sul giudizio clinico e guidate il 

più delle volte dalla sintomatologia del paziente, dalle sue malattie concomitanti e dalla 

probabilità di successo terapeutico.  

Dopo il primo riscontro di FA è generalmente indicato, compatibilmente con l'età e con 

le comorbidità del paziente, un tentativo di cardioversione che verrà intrapresa 

farmacologicamente se l'aritmia è insorta recentemente (<48 h) o elettricamente se 

l'aritmia è di maggior durata o di insorgenza non databile. Dal momento del ripristino 

del ritmo sinusale si porrà il problema se instaurare o meno una profilassi antiaritmica 

delle recidive. I dati in letteratura non sono sufficienti a stabilire quale comportamento 

adottare dopo il primo accesso di FA pertanto la scelta se instaurare o meno una 

profilassi delle recidive dipende dal tipo di paziente e dalla situazione clinica. 

Generalmente dopo il primo riscontro di FA, per i pazienti candidati a controllo del 

ritmo,  non si instaura una terapia antiaritmica dopo la cardioversione a meno che questi 

non abbiano forti fattori di rischio di recidiva oppure abbiano avuto un episodio di FA 

particolarmente sintomatico o gravato da scompenso emodinamico. Questi pazienti 

dovranno in ogni caso essere seguiti nel tempo. Qualora si documentino recidive si 

deciderà di modificare o meno la gestione del paziente. Anche in questo caso non ci 

sono raccomandazioni universali, ma la scelta è dettata dal contesto clinico. Nel caso di 

recidive isolate di FA, di breve durata, ben tollerate e rare (1-2 anno) si può optare per 

un approccio conservativo senza ricorso a trattamenti specifici. Nel caso di recidive 

poco più frequenti (<1 mese), in pazienti sintomatici, non cardiopatici, senza 

compromissione emodinamica invece si pu  adottare la strategia “pill in the pocket”. 

Nel caso invece di recidive più frequenti, mal tollerate ed associate a compromissione 
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emodinamica, la profilassi farmacologica invece rappresenta l'approccio di prima 

istanza. Ad ogni recidiva si deve poi decidere se mantenere il paziente nella strategia 

del controllo del ritmo oppure instaurare un controllo della frequenza ventricolare. La 

comparsa di una recidiva comunque non costituisce di per se un'indicazione a 

modificare la terapia (101). L'insuccesso dei trattamenti farmacologici può aprire le 

porte a tentativi di trattamento non farmacologico, prima tra tutti l'ablazione 

transcatetere per la strategia di controllo del ritmo o l'ablate and pace per la strategia del 

controllo della frequenza. Il controllo del ritmo mediante ablazione, in prima istanza 

rivolta verso casi parossistici refrattari a terapia medica, si sta ultimamente affacciando 

come ipotesi terapeutica sembre più precoce. Ciò è dovuto allo sviluppo tecnico della 

procedura che richiede attualmente tempi e rischi sempre minori, ma anche al razionale 

che un intervento più precoce possa incidere più a monte nella progressione naturale del 

substrato aritmico.  

 

1.5.1 Controllo del ritmo vs controllo della frequenza 

Nonostante vi siano state decine di studi di confronto tra le due strategie, le differenze 

in termini di outcome sono ancora poco chiare ed il dibattito su quale trattamento 

preferire è ancora aperto. 

La presenza di FA rappresenta un fattore prognostico negativo riconosciuto in 

molteplici condizioni patologiche, tuttavia la sua profilassi con un attento controllo del 

ritmo non ha dimostrato ancora di eliminare questo svantaggio prognostico. In alcuni 

studi questo approccio è stato addirittura ritenuto più dannoso rispetto al mantenimento 

dell'aritmia, gestita secondo una strategia del controllo della frequenza. Negli ultimi 15 

anni diversi trials clinici hanno confrontato le due differenti strategie ed il loro impatto 

su endpoint quali mortalità e stroke.  Sebbene con minime differenze, questi trials 

hanno portato tutti alla medesima osservazione che non è possibile attribuire un 

differente impatto sulla mortalità cardiaca e globale alle due strategie terapeutiche 

considerate. Uno dei primi trial clinici randomizzati che ha analizzato questo problema 

è stato nel 2000 lo studio PIAF (107), nel quale sono stati randomizzati alle due 

differenti strategie 252 pazienti con FA persistente da meno di 1 anno. Da questo studio 

non sono emerse differenze significative in termini di miglioramento della 

sintomatologia, sebbene vi sia stata una tendenza ad una migliore capacità di esercizio 

nei pazienti sottoposti a controllo del ritmo. Lo studio che però ha contribuito 

maggiormente a chiarire questo dibattito, e che tutt'ora viene considerato come 

riferimento principale, è lo studio AFFIRM (120), pubblicato nel 2002, che ha incluso 

4060 pazienti affetti da FA parossistica o persistente, con oltre 65 anni di età o con 

fattori di rischio tromboembolici, randomizzati a controllo del ritmo o della frequenza. 

In un follow-up medio di 3,5 anni non sono emerse differenze in termini di mortalità 

per tutte le cause ed incidenza di stroke. Da questo studio tuttavia emerge un vantaggio 

del controllo della frequenza in termini di ospedalizzazioni ed effetti collaterali della 

terapia. Emerge inoltre una tendenza verso un aumento di mortalità nel gruppo 

sottoposto a controllo del ritmo, anche se ciò è  motivato da una maggior mortalità non-

cardiovascolare, dovuta in particolare a neoplasie e patologie respiratorie  (121). I 

motivi di questo fenomeno non sono del tutto chiari, si pensa che vi possa essere un 

ruolo dell'amiodarone, maggiormanete utilizzato nel braccio del controllo del ritmo, 

oppure vi sia un ruolo del warfarin, più utilizzato nel braccio del controllo della 

frequenza, che abbia dato in questo gruppo più sanguinamenti e permesso quindi più 
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diagnosi precoci in caso di patologie tumorali. Sempre nel 2002 lo studio RACE (105) 

ha arruolato 522 pazienti con FA persistente o flutter atriale da meno di un anno e li ha 

randomizzati a controllo della frequenza o cardioversione e controllo del ritmo, 

dimostrando un'equivalenza in termini di mortalità e complicanze maggiori.  Altri studi 

sono stati condotti negli anni successivi portando tutti a simili risultati, come nel 2003 

lo studio STAF (108) e nel 2008 lo studio AF-CHF (106) i quali hanno incluso pazienti 

con scompenso cardiaco non dimostrando però differenze in termini di mortalità e 

peggiormanento dello scompenso. Nel 2004 lo studio HOT-CAFE (114) non ha 

mostrato differenze di mortalità e stroke nei due gruppi terapeutici in 205 pazienti con 

FA persistente, ma ha mostrato una maggior incidenza di ospedalizzazioni nel gruppo 

del controllo del ritmo il quale però mostrava anche una migliore tolleranza allo sforzo. 

A mettere in dubbio quanto dimostrato in precedenza è stato un recente studio 

osservazionale, pubblicato da un gruppo canadese nel 2012, su una coorte di 57000 

pazienti con età maggiore ai 65 anni, affetti da FA e sottoposti alle due differenti 

strategie terapeutiche (123). Da questa analisi è stato dimostrato che, a parità di 

trattamento anticoagulante, il controllo del ritmo garantisce un tasso significativamente 

minore di stroke e TIA. Questi dati suggeriscono una superiorità del controllo del ritmo 

sul controllo della frequenza tuttavia, considerando la natura osservazionale dello 

studio, necessitano di una conferma da trials randomizzati i quali in passato non hanno 

mostrato differenze delle due strategie in termini di incidenti cerebrovascolari. A tal 

proposito è signficativo il responso del J-RHYTHM trial (113), pubblicato nel 2009, 

che ha randomizzato a controllo del ritmo o della frequenza 823 pazienti di una 

popolazione giapponese, affetti da FA parossistica o persistente da meno di 1 anno, non 

mostrando differenze di mortalità e di stroke nei due gruppi sebbene un vantaggio del 

controllo del ritmo in termini di sintomi e di riduzione di un endpoint composito.  

I dati di questi trials hanno dato la possibilità di svilppare importanti metanalisi che 

hanno fornito risultati su larga scala, tuttavia non sempre uniformi. Una metanalisi 

italiana effettuata nel 2005 ha ad esempio affermato che una strategia di controllo del 

ritmo portava ad un aumento significativo degli eventi cardioembolici ed una tendenza 

verso una maggiore mortalità, proponendo quindi il controllo della frequenza come 

standard terapeutico in questi pazienti (115). Una successiva metanalisi più larga, 

eseguita nel 2012, che ha incluso nuovi trials clinici randomizzati, ha invece concluso 

che non ci sono evidenze a sostegno dell'una o dell'altra strategia in termini di outcome 

(116). Sulla base di queste evidenze scientifiche la scelta se proseguire verso una 

strategia o verso l'altra è stato in gran parte guidata da un giudizio clinico 

individualizzato sul singolo paziente. I dati provenienti dal mondo reale offrono una 

fotografia abbastanza chiara su quali siano le variabili maggiormente prese in 

considerazione nella pianificazione di una terapia cronica per la FA. Dal registro 

ORBIT-AF (109), che ha incluso una popolazione di circa 10 000 pazienti affetti da FA 

negli USA dal 2010 al 2011, è emerso che vi sono importanti differenze 

epidemiologiche e cliniche tra i pazienti che seguono una strategia del controllo del 

ritmo e quelli che invece seguono un controllo della frequenza. I pazienti sottoposti a 

controllo del ritmo tendono ad essere più giovani, con meno comorbosità ed una 

funzione sistolica del ventricolo sinistro più alta. Essi inoltre hanno più spesso una 

storia di FA parossistica, con sintomi maggiori e con un punteggio CHA2DS2-VASc 

più basso. Per quanto riguarda l'utilizzo di farmaci l'82% dei pazienti sottoposti al 

controllo del ritmo fa uso di farmaci antiaritmici. In questi inoltre vi è una percentuale 

non trascurabile di pazienti che utilizza anche faramaci che agiscono sul controllo della 

frequenza. Nel gruppo sottoposto al controllo della frequenza circa un terzo dei pazienti 
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utilizza o ha fatto uso di farmaci antiaritmici ed un quarto ha ricevuto almeno un 

tentativo di cardioversione, a testimoniare un precedente tentativo di mantenimento del 

ritmo. Aspetto molto interessante è quello riguardante le differenti strategie 

antitrombotiche nei due gruppi. Dal registro è emerso infatti che nel gruppo sottoposto 

a controllo del ritmo è più alta la percentuale di pazienti in terapia con sola aspirina 

(21% vs 12%) e, nonostante un più basso rischio emorragico generale, è più bassa la 

percentuale di quelli in terapia anticoagulante orale (69% vs 79%). Nella popolazione 

di questo registro americano la strategia del controllo della frequenza è risultata 

preferita, interessando oltre due terzi del campione. Questa tendenza è in linea con altri 

studi osservazionali di altre regioni del mondo, come l'Euro Heart Survey Registry che 

ha incluso 5333 pazienti europei dal 2003 al 2004 (110). Rispetto al registro americano, 

questo europeo fotografa una più alta, sebbene minoritaria, percentuale di pazienti 

sottoposti a controllo del ritmo. Questa differenza è da attribuire alla popolazione 

analizzata più giovane, meno affetta da patologie concomitanti e più spesso trattata in 

ambiente specialistico cardiologico ed aritmologico. 

La presenza di una più larga fetta di pazienti sottoposti a controllo della frequenza è da 

attribuire a vari motivi. Innanzi tutto sia le linee guida americane (111) che quelle 

europee (101) identificano come goal terapeutico principale, accanto ad una gestione 

corretta del rischio tromboembolico, l'alleviamento dei sintomi ottenuto mediante 

controllo della frequenza ventricolare e, solo in quei pazienti che rimangono 

sintomatici, il tentativo di controllo del ritmo. Sebbene sia un presupposto corretto e 

razionale sul piano fisiopatologico, ancora non è dimostrato che una strategia precoce 

del controllo del ritmo sia vantaggiosa dal punto di vista clinico e prognostico. Va anche 

considerato che le due differenti strategie non godono della stessa efficacia con i mezzi 

attualmente a disposizione. I farmaci antiaritmici si sono rivelati ampiamente inefficaci 

nel raggiungimento di una controllo duraturo delle recidive di FA e questo spiega il 

fenomeno secondo il quale circa un quarto dei pazienti trattati con controllo del ritmo 

abbandonano in un anno questa strategia (110). Il controllo del ritmo appare dunque più 

propenso all'insuccesso sebbene sia più efficace nel trattamento dei sintomi rispetto al 

controllo della frequenza. Tuttavia quest'ultima strategia viene spesso imposta dal 

contesto clinico, ovvero dal precedente insuccesso di un tentativo di controllo del ritmo, 

una più alta percentuale di effetti avversi della terapia (112) o una comorbosità che non 

giustifica un atteggiamento “aggressivo” finalizzato al mantenimento del ritmo 

sinusale.  

Particolarmente difficile è valutare l'appropriatezza dell'una o dell'altra strategia nei 

pazienti con scompenso cardiaco. Questa condizione è infatti spesso associata ad FA, la 

cui presenza ne accelera la progressione e ne aumenta significativamente la mortalità e 

le ospedalizzazioni (117). La compresenza di FA e scompenso cardiaco impone delle 

difficili scelte. Sebbene l'impatto prognostico dell'aritmia giustifichi un tentativo 

convinto di controllo del ritmo, la propabilità di efficacia terapeutica nel prevenire le 

recidive sembra particolarmente limitata vista la presenza di un substrato in continua 

progressione. Inoltre il profilo di sicurezza dei farmaci antiaritmici risulta in questa 

categoria di paziente particolarmente basso se non addirittura proibitivo visto gli effetti 

inotropi negativi e l'elevato potenziale antiaritmico. I principali trials sul confronto tra 

controllo del ritmo e controllo della frequenza hanno incluso solo in piccola percentuale 

i pazienti scompensati pertanto non possono essere considerate valide le evidenze 

finora acquisite sui pazienti non scompensati. Una sottoanalisi dell'AFFIRM eseguita su 

pazienti scompensati ha mostrato che il mantenimento del ritmo sinusale è associato ad 
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un miglioramento della sintomi di scompenso (119). I dati principali circa l'impatto 

prognostico della strategia terapeutica nei pazienti scompensati con FA proviene da un 

largo studio multicentrico in cui 1372 pazienti con scompenso cardiaco, FE≤35% e 

storia di FA parossistica o persistente sono stati randomizzati a controllo della 

frequenza o controllo del ritmo (118). In un follow-up di circa 3 anni nessuno degli 

endpoint considerati, inclusa mortalità, peggioramento dello scompenso e stroke ha 

mostrato differenze correlate alla strategia scelta. Per cui, nonostante sia chiaro che la 

FA determini uno svantaggio nei pazienti scompensati, tale svantaggio non è ridotto da 

una terapia che punti a mantenere il ritmo sinusale. Va detto comunque che dei pazienti 

sottoposti a controllo del ritmo il 58% ha sviluppato ricorrenze di FA nel follow-up ed il 

20% dei pazienti ha subito un cross-over nel gruppo di controllo della frequenza. 

La grande mole di dati presenti in letteratura risentono dunque di un importante limite, 

ovvero l'incapacità di mettere alla prova una strategia del controllo del ritmo che sia 

veramente efficace. I principali trials sui quali si basano le attuali linee guida hanno 

utilizzato per il controllo del ritmo farmaci antiaritmici i cui risultati non possono essere 

ritenuti soddisfacenti, basti pensare che  nell'AFFIRM il tasso di cross-over verso il 

braccio sottoposto a controllo della frequenza è stato quasi del 40% dopo 5 anni di 

follow-up. Sottoponendo lo stesso trial ad un'analisi post-hoc, in cui la mortalità è stata 

valutata in rapporto alla strategia “on-treatment” e non “intention-to-treat” è stato 

dimostrato che la presenza di ritmo sinusale correla con un minor tasso di mortalità, 

cosa che non è stata dimostrata per l'utilizzo dei farmaci antiaritmici, questo testimonia 

che il vantaggio offerto dall'ottenimento di ritmo sinusale mediante farmaci antiaritmici 

è neutralizzato dai loro effetti avversi (122). Ancora è da dimostrare se un controllo del 

ritmo reso più efficace e tollerabile da strategie innovative quali l'ablazione 

transcatetere possa conferire un vantaggio in termini di mortalità rispetto al solo 

controllo del ritmo. Il ruolo dell'ablazione sulla mortalità è in corso di valutazione in un 

grande trial randomizzato (Catheter Ablation versus Anti-arrhythmic Drug Therapy for 

Atrial Fibrillation Trial – CABANA) i cui risultati ancora non sono disponibili. 
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Capitolo 2 

 

L'ablazione transcatetere della fibrillazione atriale 

 

 

Negli ultimi 10 anni l'ablazione della FA ha costituito certamente l'argomento di 

maggior interesse e produzione scientifica in ambito elettrofisiologico. Una media di 

circa cinquanta lavori al mese è stata pubblicata nell'ultima decade su questo argomento 

che continua tuttavia a mostrare numerosi aspetti oscuri e che risente ancora dello 

scetticismo di molti medici. 

Nonostante tutto l'ablazione della FA si è emancipata, da una procedura sperimentale e 

complessa, ad un'opzione terapeutica convalidata e disponibile in numerosi centri, 

trovando un'indicazione sempre più larga, ormai anche come strategia terapeutica di 

prima linea. 

Il ritardo di cui questa procedura soffre, se confrontata al trattamento ablativo di altri 

tipi di aritmie, dipende da una più complessa ed eterogenea base fisiopatologica che ha 

reso difficile standardizzare dei target procedurali validi e ripetibili. Va anche detto che 

la FA può manifestarsi in numerose forme e la maggior parte di queste non si 

presentano come un disordine aritmico puro bensì costituiscono l'epifenomeno di un 

rimodellamento strutturale ed elettrico che è in continua progressione e trasformazione. 

La comprensione sempre più accurata della fisiopatologia della FA ha permesso un 

parallelo perfezionamento delle tecniche ablative, ormai non più rivolte al solo 

trattamento dei trigger ritenuti coinvolti nell'inizio dell'aritmia, ma orientate anche alla 

modulazione del substrato in grado di favorire la persistenza del disordine elettrico. 

Questo ha reso possibile l'espansione dell'indicazione a questa procedura non solo alle 

forme parossistiche ma anche alle forme persistenti dove si pensa vi sia un ruolo 

fondamentale del substrato.  

Sebbene vi siano numerose tecniche di ablazione della FA, l'isolamento elettrico delle 

vene polmonari (PVI) rappresenta il punto comune di tutte le procedure ed il primo step 

per il trattamento dei trigger ritenuti fondamentali all'innesco dell'aritmia. Alcuni 

operatori aggiungono a questo approccio anche il trattamento di altri potenziali foci 

trigger, situati a livello dell'atrio destro, delle vene cave, del seno coronarico, del setto 

interatriale o del legamento di Marshall. Ben più complesso è il riconoscimento ed il 

trattamento del substrato aritmico il quale può essere approcciato individuando i 

cosiddetti elettrogrammi atriali complessi frammentati (CFAE), oppure creando delle 

lesioni lineari a livello dell'istmo mitralico, del tetto o della parete posteriore dell'atrio 

sinistro.  

Lo sviluppo tecnologico gioca un ruolo di primaria importanza sia per quello che 

riguarda l'efficacia della procedura, ma anche per la sicurezza, la facilità ed i tempi 

della stessa. Negli ultimi anni sono divenuti disponibili nuovi sistemi di mappaggio più 

accurato in grado non solo di rendere più agevole e sicura la navigazione nelle camere 

cardiache, ma anche di consentire l'individuazione più dettagliata delle zone critiche per 

l'innesco ed il mantenimento dell'aritmia. La tecnica di ablazione ha poi subito un 

perfezionamento grazie alla disponibilità di cateteri ablatori più maneggievoli e, grazie 



25 

a nuovi sistemi di irrigazione, più sicuri ed affidabili nel creare la lesione. Oltre alla 

radiofrequenza, prima fonte energetica utilizzata per le ablazioni transcatetere, è oggi 

disponibile anche la crioenergia che grazie all'utilizzo di sistemi a pallone raffreddato 

consentono risultati molto convincenti in termini di sicurezza e di efficacia. I tempi 

procedurari e radioscopici sono poi nettamente diminuiti rispetto alle prime esperienze 

di ablazione grazie all'ausilio di sistemi di navigazione non radioscopici e alla 

disponibilità di tecnologie one-shot per l'isolamento delle vene polmonari. 

 

2.1 CENNI STORICI  

I primi tentativi di correzione chirurgica della FA risalgono agli inizi degli anni '80, 

grazie al lavoro di Cox JL et al. Essi dimostrarono, inizialmente in modelli canini, che 

le aritmie sopraventricolari, inclusa la FA, potevano essere trattate con l'isolamento 

dell'atrio sinistro mediante crioablazione chirurgica 
(124)

 e che ciò non comportava la 

necessità di impiantare un pacemaker, problema che aveva limitato le precedenti 

esperienze di ablazione chirurgica della giunzione atrioventricolare. Seguirono altri 

tentativi chirurgici come quello di Guiraudon GM et al.  di creare un corridoio elettrico 

tra nodo seno atriale e nodo atrioventricolare 
(125)

, ma tutti questi tentativi possedevano 

il limite di isolare elettricamente e meccanicamente una quota troppo grande di tessuto 

atriale, compromettendone la funzione. Questo problema venne superato con lo 

sviluppo da parte di Cox JL et al. nel 1987 di una procedura che, formando mediante 

incisioni chirurgiche un labirinto (maze) a livello atriale, creava un ostacolo alla 

propagazione di fenomeni di rientro; questo intervento venne battezzato come Maze 

procedure 
(126)

 ed i suoi risultati nell'uomo vennero riconosciuti efficaci nei successivi 

studi di follow-up 
(127)

. Il razionale di questa procedura si basava su studi di 

fisiopatologia della FA, eseguiti con l'ausilio di mappaggi computerizzati di FA in 

modelli animali ed umani, che riconoscevano il ruolo di circuiti multipli di 

macrorientro, tra di loro simultanei, in grado di sostenere l'aritmia 
(128)

. Le lesioni create 

chirurgicamente, determinando degli ostacoli elettrici, impedivano a questi circuiti di 

attivarsi ed ostacolavano la presenza dell'aritmia. Sulla base di questi risultati, il gruppo 

di Swartz J. iniziò a tentare questi approcci per via transvenosa utilizzando appositi 

cateteri a radiofrequenza, ottenendo tuttavia modesti risultati su piccole casistiche, al 

costo di lunghi tempi procedurali e numerose complicanze 
(129)

. Molti furono i tentativi 

di migliorare la tecnologia per riprodurre l'intervento di Maze in modo transvenoso, 

tuttavia con risultati molto scarsi. Questo spinse gli elettrofisiologi ad abbandonare la 

strada del trattamento della FA mediante lesioni lineari ed a spingersi verso la ricerca 

dei meccanismi alla base dell'innesco dell'aritmia. In questo contesto si colloca il lavoro 

del gruppo francesce di Haissaguerre M. il quale postulò per primo che la FA potesse 

essere innescata da meccanismi focali e l'ablazione delle zone trigger, responsabili di 

quest'attività, potesse prevenire le recidive di FA. Inizialmente fu dimostrato in tre 

pazienti che questi foci erano localizzati in atrio destro, nella zona compresa tra anello 

tricuspidalico, seno coronarico e setto interatriale, e che l'ablazione in questi punti 

preveniva le recidive aritmiche 
(130)

. Qualche anno dopo lo stesso gruppo dimostrò su 

nove pazienti che la FA veniva innescata spontaneamente da run di tachicardia atriale 

ad insorgenza da foci localizzati sia in atrio destro che sinistro, in prossimità delle vene 

polmonari destre, e che l'ablazione di questi foci determinava la scomparsa della 

FA
(131)

. Il lavoro che però ha cambiato la storia dell'ablazione della FA fu pubblicato da 

questo gruppo  nel 1998 
(39)

. Venivano qui riportati 45 pazienti affetti da FA parossistica 

refrattaria a farmaci, sottoposti a studio elettrofisiologico ed individuazione dei foci 
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risponsabili dell'attività ectopica dalla quale originava la FA. La gran parte di questi 

foci era localizzata 2-4 cm all'interno delle vene polmonari, mentre una quota minore si 

trovava in punti diversi dell'atrio destro e sinistro. L'ablazione di questi foci e 

l'abbattimento dei potenziali durante ritmo sinusale consentiva una scomparsa di attività 

focale e protezione dalla nuova comparsa di FA (assenza di recidive nel 68% dei 

pazienti a distanza di 8 +/- 6 mesi). Da questo momento in poi numerosi gruppi 

iniziarono a praticare e perfezionare tecniche di ablazione della FA sviluppando 

approcci diversi nei quali tuttavia è sempre incluso il trattamento alle vene polmonari.  

 

 

2.2 TECNICHE DI ABLAZIONE DELLA FIBRILLAZIONE ATRIALE 

 

2.2.1 Approcci rivolti alle vene polmonari 

Le prime esperienze di Haissaguerre et al. sull'ablazione delle vene polmonari erano 

basate sulla ricerca di quei foci che mostravano attività focale in grado di triggerare la 

FA e sull'ablazione selettiva di questi. Tale approccio era limitato da una notevole 

difficoltà nel mappaggio completo di queste zone, nonché dall'impossibilità spesso di 

dimostrare un'attività focale spontanea responsabile dell'inizio dell'aritmia. Questa 

metodica si rivelava quindi non sempre completa sul piano terapeutico oltre che 

rischiosa vista la possibilità di determinare, mediante ablazioni molto interne alle vene, 

stenosi tardiva delle vene polmonari 
(134)

. Per questi motivi si andarono a sviluppare 

tecniche di PVI, eseguite mediante lesioni ostiali, più prossimali rispetto a prima, 

finalizzate alla disconnessione elettrica totale del tessuto atriale da quello venoso 
(132)

. 

Su questa strada si è mosso il gruppo di Pappone et a. il quale ha sviluppato nel 1999 

una tecnica di isolamento delle vene polmonari mediante lesione circonferenziale 

continua attorno agli osti, guidata da un sistema di mappaggio elettroanatomico che 

consentiva rispetto alla radioscopia una migliore navigazione in atrio sinistro ed una 

maggiore continuità della lesione 
(133)

. L'isolamento delle vene polmonari era ottenuto 

in questi prime esperienze in modi diversi. Gli approcci potevano essere distinti in due 

principali categorie: approcci segmentali ed approcci circonferenziali. Le tecniche di 

ablazione segmentale (segmental ostial catheter ablation – SOCA) erano rivolte ad una 

zona molto vicina alla connessione atrio-venosa, il più possibile vicino all'ostio della 

vena. Le tecniche di ablazione circonferenziale invece miravano a lesioni più larghe, 

che incorporavano gli osti di entrambe le vene destre o siniste (wide area 

circumferential ablation – WACA). Il confronto delle due tecniche ha dimostrato che i 

migliori risultati erano ottenuti eseguendo lesioni più larghe, che incorporassero 

entrambe le vene ipsilaterali e parte del tessuto antrale a queste circostante 
(134-135)

. Oggi 

giorno l'orientamento generale è quello di eseguire lesioni circonferenziali a livello 

dell'antro delle vene polmonari, ossia di quella porzione tubulare in continuità con la 

parete posteriore dell'atrio sinistro che si trova pù prossimale rispetto all'ostio della 

vena. Ciò offre una maggiore efficacia terapeutica ed un minor rischio di provocare 

stenosi delle vene polmonari. La procedura può essere guidata dal mappaggio 

elettroanatomico, da guida radioscopica o da ecografia intracardiaca.  

 

 ENDPOINT DELL'ISOLAMENTO DELLE VENE POLMONARI 
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L'isolamento delle vene polmonari può essere confermato a fine procedura in diversi 

modi. Alcuni operatori propongono come endopoint la non-inducibilità di FA, criterio 

che si è mostrato predittivo di successo a medio termine in studi randomizzati su 

pazienti con FA parossistica 
(138)

. Tuttavia non vi è un consenso unanime sulla 

definizione di non-inducibilità e risulta difficilmente standardizzabile come endpoint di 

successo. E' possibile inoltre che la non-inducibilità predica piuttosto una minor 

vulnerabilità atriale e quindi una minor propensione allo sviluppo di recidive 

indipendemente dal successo di isolamento delle vene polmonari. Altro endopoint 

utilizzato è stato quello di cercare la cessazione della FA durante ablazione. Anche se 

alcuni studi condotti in pazienti con FA persitente hanno validato questo approccio 
(139)

, 

altri studi successivi non ne hanno riprodotto i risultati e pertanto ne hanno messo in 

discussione il significato prognostico 
(140)

. 

L'obiettivo intraprocedurale più importante ed utilizzato però è l'abbattimento o la 

dissociazione del potenziale locale nel sito di ablazione. La conferma dell'isolamento 

della vena è generalmente eseguito mediante catetere mappante circolare che può essere 

posizionato all'interno della vena, a livello dell'ostio o dell'antro. Dai poli di questo 

catetere è possibile verificare sia la presenza di un blocco in entrata sia di un blocco di 

uscita eseguendo pacing dal versante venoso, anche se quest'ultima manovra è poco 

standardizzata e di difficile esecuzione vista la possibilità di mancata cattura selettiva 

della vena senza che vi sia una cattura a distanza dell'atrio sinistro. Alcuni operatori non 

utilizzando il catetere circolare e si avvalgono del solo catetere ablatore per ablare e 

mappare. Questo può essere eseguito mediante dimostrazione di una riduzione del 

potenziale bipolare locale ≤ 0,1 mV in corso di ablazione o mediante dimostrazione di 

una latenza > 30 ms tra due punti contigui sui due lati opposti della linea di isolamento 
(141)

. E' stato tuttavia recentemente dimostrato in uno studio randomizzato che le 

procedure in cui un catetere circolare viene utilizzato per guidare e confermare 

l'isolamento della vena hanno minore incidenza di recidive a distanza 
(137)

. Alcuni 

operatori hanno proposto di sottoporre i pazienti a test provocativi farmacologici, quali 

la somministrazione di adenosina, a fine procedura per testare la riconnessione elettrica 

della vena 
(138)

. La maggior parte dei centri tuttavia non applica di routine questa 

strategia. 

 

 RICONNESSIONE ELETTRICA DELLE PVs 

Nonostante l'isolamento delle PV può essere verificato in diversi modi a fine procedura, 

è documentato che, anche in caso di successo tecnico, via sia un'elevata quota di 

riconnesione elettrica tra vene ed atrio sinistro a distanza. Questo fenomeno è 

attualmente considerato il principale motivo alla base dell'insuccesso clinico a distanza 

da una PVI. In uno studio è stato dimostrato che a 5 mesi di distanza il 79% delle vene 

sottoposte ad isolamento mostrano un grado variabile di riconnessione e che anche 

dopo una seconda ablazione è possibile avere un 66% di vene riconnesse 
(144)

. Da 

questo studio emerge inoltre che la riconnessione elettrica a distanza di una PVI predice 

un insuccesso clinico non solo dopo la prima procedura ma anche dopo procedure 

multiple. Vi è però una quota del 32% dei pazienti con riconessione venosa in cui 

persiste il successo clinico a distanza della procedura. Questo dato può essere 

interpretato in vari modi, è possibile ad esempio che vi sia comunque un effetto sulla 

vene culprit dell'aritmia o che comunque vi sia una modificazione delle proprietà 

elettriche tale da impedire l'insorgenza dell'aritmia. In tal senso è interessante notare 
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che spesso nei pazienti asintomatici la vena riconnessa presenta tuttavia un prolungato 

tempo di conduzione veno-atriale, questa osservazione permette di ipotizzare che più 

che l'isolamento in se il risultato a distanza è correlato al prolungamento della 

conduzione veno-atriale. Nonostante questo la riconessione elettrica delle vene 

polmonari è ritenuto il principale meccanismo di recidiva aritmica dopo una PVI e la 

ripetizione di una seconda PVI è considerato l'approccio più efficace in pazienti che 

presentano recidive 
(145)

. Il problema della riconnessione venosa post PVI è attualmente 

oggetto di studio soprattutto nell'ottica dello sviluppo di nuove tecnologie che 

permettano una migliore continuità della lesione ed una maggiore omogeneità della 

stessa. E' stato recentemente dimostrato ad esempio che un sistema in grado di misurare 

in modo quantitativo il contatto tra catetere ablatore ed endocardio permette di guidare 

in modo più accurato l'erogazione di radiofrequenza e di ridurre la percentuale di 

riconessioni venose a distanza 
(146)

. 

 

2.2.2 Approcci non rivolti alle vene polmonari 

Sebbene la PVI sia diventato l'approccio standard per l'ablazione della FA, la presenza 

di recidive a distanza e la scarsa efficacia nelle forme non parossistiche ha spinto molti 

operatori ad elaborare strategie alternative da aggiungere alla PVI per ottenere un 

maggior effetto terapeutico. Alcune di queste strategie sono rivolte al trattamento di 

triggers non situati a livello delle vene polmonari, altri approcci sono invece indirizzati 

alla modulazione del substrato aritmico responsabile del mantenimento delle aritmie 

nelle forme persistenti. 

 

 ABLAZIONI LINEARI 

Le tecniche di ablazione lineare nascono come emulazione dell'esperienza 

cardiochirugica di creare delle barriere in grado di bloccare le onde multiple 

responsabili del mantenimento della FA. Ciò non influisce sul trigger ma sul substrato, 

ovvero riduce il terreno necessario ai fenomeni di rientro coinvolti nella perpetuazione 

dell'aritmia. L'obiettivo delle ablazioni lineari è quello di creare un blocco 

bidirezionale. I siti più comuni per questo trattamento sono il tetto dell'atrio sinistro, 

l'istmo mitralico e la parete anteriore dell'atrio sinistro. Tuttavia si ritiene che la zona 

più favorevole a questo approccio sia il tetto dell'atrio sinistro. L'ablazione lineare della 

parete anteriore infatti determina un ritardo di attivazione della parete laterale dell'atrio 

sinistro che ha potenziali effetti emodinamici sfavorevoli 
(150)

. L'ablazione dell'istmo 

mitalico, sebbene apparentemente semplice sul piano tecnico, appare rischiosa vista lo 

spessore della zona e la neccessità quindi di eseguire ablazioni prolungate ad elevata 

energia, pericolose vista la vicinanza con il seno coronarico e con l'arteria circonflessa.  

Già prima dell'avvento della PVI queste tecniche rappresentavano le uniche strategie 

all'approccio transcatetere della FA. Le prime esperienze si basavano su ablazioni 

lineari multiple in atrio destro e sinistro e sebbene mostrassero un tasso di successo per 

quei tempi soddisfacente, richiedevano tempi procedurali molto lunghi ed erano 

accompagnate da rischi importanti 
(147)

. Per questi motivi e per il simultaneo sviluppo 

degli approcci rivolti alle vene polmonari tali metodiche vennero trascurate per alcuni 

anni. In tempi relativamente recenti l'utilizzo di ablazioni lineari ha conosciuto un 

nuovo interesse come strategia da affiancare alla PVI per aumentarne l'efficacia, 

specialmente in quei pazienti con FA persistente. Queste procedure tuttavia hanno 
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mostrato una significativa tendenza a promuovere lo sviluppo di tachicardie atriali a 

distanza. E' stato visto che tale fenomeno è da attribuire alla formazione di gap in 

corrispondenza delle linee precedentemente create che consentono lo sviluppo di 

macro-rientri 
(148)

. Il mappaggio e la successiva a lazione di questi istmi “iatrogeni” 

diviene spesso necessaria, anche se impegnativa sul piano tecnico. Alcuni autori però 

affermano che una strategia di PVI associata ad ablazione lineare del tetto, connettendo 

le due vene polmonari superiori sotto guida elettroanatomca, e verificando a fine 

procedura il blocco bidirezionale mediante mappe di attivazione in ritmo sinusale ed in 

pace-mapping consente una maggiore efficacia del solo PVI e scarsi effetti proaritmici 
(151)

. Un più recente studio randomizzato tuttavia, che ha sottoposto pazienti con FA 

parossistica a PVI con o senza l'aggiunta di lesioni lineari a livello del tetto atriale 

sinistro e dell'istmo mitralico, ha mostrato in quest'ultimo gruppo una maggior tendenza 

allo sviluppo di flutter atriali sinistri e pertanto ha ritenuto non indicato l'utilizzo di 

ablazioni lineari in prima istanza per il trattamento della FA parossistica 
(149)

.  

Il ruolo dell'approccio lineare in aggiunta all'isolamento delle PV nelle forme persistenti 

rimane controverso. In queste forme di FA il ruolo del substrato nel mantenere l'aritmia 

è chiaro dall'evidenza che il solo isolamento delle PV spesso non impedisce all'aritmia 

di persistere dopo l'ablazione. I dati presenti in letteratura però ancora non consentono 

di giustificare un ricorso sistematico alle lesioni lineari nelle FA persistenti. Uno studio 

randomizzato ha mostrato infatti che l'isolamento della parete posteriore dell'atrio 

sinistro mediante lesioni lineari che connettono le due vene superiori e le due vene 

inferiori non determina un miglior risultato rispetto al solo isolamento circonferenziale 

delle vene polonari 
(152)

. Alcuni autori tuttavia propongono un approccio step by step in 

cui l'aggiunta di lesioni lineari viene riservata solamente a quei pazienti che sviluppano 

tachicardie atriali da rientro in corso di ablazione. E' possibile infatti che forme di FA 

persistente vadano incontro ad organizzazione in flutter sinistri durante la procedura 

ablativa. Un simile approccio è stato descritto in un recente studio osservazionale dove 

pazienti con FA persistente sono stati sottoposti in sequenza a PVI, ablazione focale 

guidata dagli elettrogrammi e, solo in chi sviluppava tachicardia atriali da rientro, 

ablazione lineare a seconda del circuito coinvolto 
(153)

. Questo studio ha mostrato un 

elevato tasso di successo sebbene gran parte dei pazienti hanno necessitato di ablazioni 

lineari durante il follow-up.  

Strategie più complesse di ablazione lineare dell'atrio sinistro possono essere eseguite 

creando linee orizzontali e verticali che determinano un'isolamento della parete 

posteriore. Queste linee sono tipicamente in continuità con le lesioni circonferenziali 

dell'antro delle PV ed includono una larga quota di tessuto atriale sinistro. La 

complicanza più temuta di questo approccio è la perforazione della parete posteriore 

con possibilità di fistola atrio-esofagea, complicanza fatale nella gran parte dei casi. 

Alcuni operatori hanno proposto una strategia di isolamento della parete posteriore, 

definita box-isolation, che consiste nel creare una lesione continua che comprenda 

l'antro delle quattro PV senza eseguire linee verticali posteriori, ma unendo le vene 

superiore ed inferiore ipsilaterali mediante linee più anteriori 
(156)

. Questo approccio 

garantirebbe una elevata efficacia ed un basso tasso di complicanze.  

Un tipo particolare di ablazione lineare è l'ablazione dell'istmo cavo-tricuspidalico, 

questa procedura può essere proposta in quei pazienti con FA che hanno avuto una 

storia di flutter tipico. Alcuni autori ipotizzano tuttavia che, visto il ruolo delle PV 

nell'innesco del flutter, la sola PVI possa essere sufficiente nella maggior parte dei 

pazienti a ridurre le ricorrenze di entrambe le aritmie e che l'aggiunta dell'ablazione 
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dell'istmo riduce le recidive a breve distanza di flutter, ma non modifica l'outcome a 

lungo tempo 
(154)

.  

Altri studi si sono concentrati sull'appropriatezza di eseguire a tutti i pazienti sottoposti 

a PVI anche l'ablazione dell'istmo cavo-tricuspidalico. Questa idea nasce dalla 

costatazione che molti pazienti, anche senza precedente storia di flutter, sviluppano   

flutter tipico dopo la PVI. Tale approccio tuttavia è stato messo in discussione da alcuni 

studi tra cui uno che ha randomizzato pazienti sottoposti a PVI, in cui il flutter tipico 

era inducibile mediante burst atriali in corso di procedura, a ricevere o meno l'ablazione 

dell'istmo e non ha mostrato differenze significative tra i due approcci in termini di 

recidive di flutter post-ablazione 
(155)

.  

 

 ABLAZIONE DEI FOCI EXTRA-POLMONARI 

In circa il 20-30% dei pazienti affetti da FA parossistica è possibile dimostrare la 

presenza di foci non situati all'interno delle vene polmonari, responsabili di attività 

ectopica in grado di triggerare l'aritmia 
(39)

. Questi vengono tipicamente ritenuti 

risponsabili della gran parte degli insuccessi che seguono ad una PVI e sono distribuiti 

in zone preferenziali, tra cui la parete posteriore dell'atrio sinistro, le due vene cave, la 

cresta terminale, il seno coronarico ed il legamento di Marshall 
(39,157,158)

. Alcuni autori 

propongono un trattamento di prima istanza selettivo per questi foci in tutti quei casi in 

cui è possibile dimostrarne la presenza, con risultati ritenuti moderatamente efficaci nel 

prevenire ricorrenze di FA 
(160)

. Tuttavia la gran parte dei centri riserva la ricerca ed il 

trattamento di queste zone solamente in seguito a PVI e solo in casi di insuccesso dopo 

tale approccio. In una minoranza di casi, soprattutto in giovani pazienti con episodi di 

FA parossistica, è possibile invece documentare l'esistenza di una tachicardia 

sopraventricolare in grado di triggerare la FA. E' stato dimostrato che in pazienti con 

tachicardia da rientro nodale (AVNRT) l'ablazione della sola via lenta garantisce la 

scomparsa delle ricorrenze di FA nella maggior parte dei casi 
(159)

. Uno studio 

osservazionale di un gruppo italiano che ha sottoposto 257 pazienti con FA a studio 

elettrofisiologico ha mostrato l'inducibilità di un'aritmia sopraventricolare nel 10% di 

questi casi 
(160)

. Le aritmie individuate sono state in ordine di incidenza: tachicardie da 

rientro nodale, tachicardie da rientro atrio-ventricolare dovute a vie accessorie occulte e 

tachicardie atriali focali. Il solo trattamento ablativo di queste aritmie, senza necessità 

di PVI, ha mostrato un'elevata efficacia nel ridurre le recidive di FA. 

 

 ELETTROGRAMMI ATRIALI FRAZIONATI COMPLESSI (CFAE) 

I CFAE sono elettrogrammi atriali dal potenziale frazionato, rapido, con un ciclo molto 

corto (< 120 ms). Essi tipicamente sono costituiti da componenti multiple di basso 

voltaggio (0,06-0,25 mV) e si pensa che possano identificare zone critiche di substrato 

per la FA. 

Già a metà degli anni '90, prima degli studi sulle PV, alcuni lavori avevano dimostrato 

una eterogeneità di attivazione endocardica atriale in pazienti affetti da FA, ed avevano 

individuato delle zone in atrio destro e sinistro dove poteva essere registrata un'attività 

più complessa e disorganizzata 
(161)

. Altri studi eseguiti negli stessi anni da parte di 

Konings et al. su pazienti inviati a cardiochirurgia per WpW e sottoposti a mappaggio 

unipolare degli atri durante l'intervento, hanno classificato la morfologia degli 

elettrogrammi atriali in diversi gruppi a seconda della complessità 
(162)

. Gli 
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elettrogrammi a potenziale frazionato sono risultati indicativi di quelle zone a maggior 

complessità elettrica dove vi era una maggior eterogeneità interzonale nella conduzione 

dell'impulso e possibilità di fenomeni di microrientro. Sulla base di queste evidenze 

fisiopatologiche Nademanee K. et al. ipotizzò che le regioni atriali che presentavano 

questi potenziali potessero costituire una zona critica di substrato per la FA e propose 

una strategia di ablazione selettiva di tali zone nel trattamento delle forme di FA 

persistente, dove il substrato gioca un ruolo fondamentale 
(163)

. Questo approccio si 

mostrò in grado di interrompere l'aritmia durante ablazione, senza ricorso a 

cardioversione nel 95% dei pazienti, con una percentuale di libertà da FA ad 1 anno del 

91%. Le zone a maggior densità di CFAE risultavano il setto interatriale, le vene 

polmonari, il tetto atriale sinistro, l'anello mitralico postero-settale e l'ostio del seno 

coronarico. L'endopoint primario della procedura è il completo abbattimento di questi 

potenziali seguito da cessazione della FA senza cardioversione elettrica o 

farmacologica, nei pazienti con forme persistenti o permanenti, o la non inducibilità di 

FA nei pazienti con forme parossistiche. Utilizzando come endopoint la scomparsa di 

FA durante ablazione, sono stati ottenuti dei buoni risultati a lungo termine in pazienti 

con FA persistente long-standing, i quali hanno mostrato libertà da FA, a distanza di 32 

+/- 11 mesi dalla procedura, nel 39% dei casi 
(164)

. Altri operatori hanno proposto in 

queste forme long-standing un approccio step by step in cui il primo passo è 

rappresentato dall'isolamento delle PV, seguito dall'ablazione dei CFAE a cui segue, in 

caso di mancato ripristino di ritmo sinusale, l'erogazione di lesioni lineari sul tetto 

atriale sinistro o sull'istmo sinistro 
(166)

. Tale approccio garantisce un successo a medio-

lungo termine del 95% sebbene comporti nella maggior parte di questi casi la necessità 

di una seconda procedura per l'insorgenza di tachicardie atriali e flutter sinistri dopo la 

prima procedura. 

Una strategia mirata al trattamento dei CFAE è stata proposta anche in pazienti con FA 

permanente. Utilizzando come endpoint procedurale la cessazione dell'aritmia o in 

alternativa la scomparsa di CFAE senza cessazione dell'aritmia, è stato mostrata una 

libertà da recidive del 33% dopo 14 +/- 7 mesi, e del 57% se veniva eseguita una 

seconda procedura 
(165)

. In questi pazienti è tuttavia alta l'incidenza di tachicardie atriali 

e flutter atipici durante il follow-up con necessità di successive ablazioni. 

Appare evidente dalla letteratura che l'elemento critico di questa strategia, mirata al 

trattemento dei CFAE, risulti essere l'elevata percentuale di pazienti che necessitano di 

seconde procedure vista l'aritmogenicità residua di alcune zone e lo sviluppo di aritmie 

da rientro iatrogene. Va detto inoltre che non tutti gli operatori ne riconoscono il 

razionale fisiopatologico e non tutti gli studi mostrano un outcome favorevole con 

questo approccio. Uno studio randomizzato su 119 pazienti affetti da FA peristente 

long-standing ha mostrato che l'aggiunta del trattamento dei CFAE ad una procedura di 

PVI non comporta vantaggi in termini di libertà da recidive 
(167)

. Attualmente circa la 

metà dei centri non si avvale di questa strategia nel trattamento di prima linea della FA 

persistente. 

 

 ABLAZIONE DEI PLESSI GANGLIONATI  

I plessi ganglionati (GP) sono cluster di gangli del sistema nervoso autonomo, situati 

nel grasso epicardico, che formano il cosidetto sistema autonomico intrinseco. Questo 

riceve un controllo centrale mediante afferenze parasimpatiche e simpatiche ma è in 

grado di modulare in modo indipendente importanti attività miocardiche incluse 
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l'automatismo, la conduzione e la contrattilità. Queste strutture sono abbondantemente 

rappresentate a livello atriale. In corrispondenza dell'atrio sinistro si trovano distribuite 

prevalentemente a livello degli antri delle PV a formare un plesso superiore sinistro, 

inferiore sinistro, anteriore destro, inferiore destro ed un plesso in corrispondenza del 

legamento di Marshall. Il ruolo aritmogenico del sistema nervoso autonomo è stato 

ampiamente studiato e dimostrato, in particolare uno squilibrio del controllo 

simpatico/parasimpatico cardiaco può portare ad un eccessivo accorciamento dei 

potenziali d'azione (stimolazione vagale) ed un eccessivo sovraccarico di calcio 

intracellulare (stimolazione adrenergica) con possibilità di favorire EADs. L'ablazione 

di queste strutture è stata proposta per ridurre la stimolazione nervosa pro-aritmica in 

pazienti con FA. Per localizzare i GP viene utilizzata una stimolazione endocardica ad 

elevata frequenza (HFS – high frequency stimulation). Questa consiste in una 

stimolazione endocardica atriale a ciclo molto corto (50 ms) che, in corrispondenza 

delle regioni endocardiche adiacenti ai GP, provoca un riflesso vagale molto potente, in 

grado di produrre bradicardia, blocco AV ed ipotensione. L'erogazione di 

radiofrequenza viene applicata sul versante endocardico in tutte quelle zone che 

mostrano un riflesso vagale alla HFS finchè questo non è più evocabile. Studi condotti 

in pazienti con FA parossistica hanno dimostrato un'efficacia nel prevenirne le recidive 

nel 71% ad 1 anno 
(167)

. Affiancando questa procedura ad una PVI si è visto che vi sono 

migliori risultati in termini di outcome rispetto alla sola PVI 
(168)

. Uno studio condotto 

su 63 pazienti con FA parossistica ha dimostrato che la distribuzione dei GP in atrio 

sinistro è sovrapponibile alla localizzazione delle regioni che mostrano potenziali atriali 

frammentati (FAP) 
(169)

. Costruendo una mappa elettroanatomca dell'atrio sinistro ad 

alta densità di punti durante FA, gli autori di questo studio hanno dimostrato che i FAP 

si distribuiscono in 4 regioni principali: il ridge, regione superiore sinistra, 

inferoposteriore ed anteriore destra. Ognuno dei cinque siti corrispondenti ai GP era in 

rapporto con una delle quattro zone mostranti i FAP. L'ablazione in corrispondenza dei 

GP, prima di eseguire la PVI, ha dimostrato di ridurre il firing delle vene polmonari 

nella gran parte dei pazienti che presentavano firing dalle PV pre-ablazione. Gli autori 

hanno ipotizzato che il firing delle PV è legato alla stimolazione autonomica e che 

l'ablazione dei GP, riducendo questa stimolazione, determina la scomparsa del firing. 

Essi ipotizzano inoltre che anche la sola PVI è in grado di modificare il controllo 

nervoso delle PV interrompendo gli assoni che collegano i GP alle miocellule delle PV. 

Questo spiega molti rilievi di precedenti studi in cui si osservava una riduzione del 

firing delle PV dopo PVI senza che venissero trattati i foci responsabili del firing nelle 

PV. Una simile relazione è stata documentata anche tra GP e CFAE 
(44)

. L'ablazione dei 

GP infatti è ritenuta in grado di eliminare la maggior parte dei CFAE nonostante 

interessi una zona meno estesa dell'intera area dei CFAE. Alcuni ritengono che 

l'ablazione mirata ai CFAE determini un danno agli assoni senza però danneggiare i 

corpi cellulari dei GP e che quindi dia risultati meno permanenti. 

 

 ABLAZIONE MIRATA AGLI AF-NEST 

Pachon et al. hanno descritto nel 2004 un sistema di analisi spettrale atriale in ritmo 

sinusale, in tempo reale, usando la trasformata rapida di Furrier 
(170)

. Questa analisi 

permette di identificare delle zone in cui gli elettrogrammi atriali bipolari non filtrati 

presentano alte frequenze inusuali, tali zone sono definite miocardio atriale fibrillare o 

AF-Nest. Gli autori hanno proposto una strategia ablativa mirata alle zone contenenti gli 

AF-Nest senza eseguire PVI, ottenendo una percentuale di successo del 91% a distanza 
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di 9 +/- 5 mesi dalla procedura, dovendo tuttavia mantenere la terapia antiaritmica nella 

gran parte dei pazienti in questione. Il gruppo di Arruda M. e Natale A. ha testato nel 

2006 questa metodica, in uno studio randomizzato, in aggiunta alla procedura di PVI + 

SVCI (isolamento della vena cava superiore) dimostrando che l'ablazione mirata agli 

AF-Nest determina un 10% di recidive in meno rispetto alla sola PVI + SVCI 
(171)

.  

Questa strategia rimane però ancora poco conosciuta e sono al momento scarsi i dati 

riportati in letteratura per permetterne una maggiore integrazione nella pratica clinica. 

 

 

2.3 CONSIDERAZIONI TECNOLOGICHE E NEW-TOOLS 

Lo sviluppo tecnologico ha rappresentato un'aspetto fondamentale del progresso 

avvenuto in campo di ablazione della FA negli ultimi anni. La progettazione e la 

realizzazione di nuovi devices ha seguito di pari passo la ricerca sulla fisiopatologia 

della FA e ne ha spesso costituito il presupposto. Il ruolo dell'industria nella terapia 

ablativa della FA è stato dunque fondamentale sia per mettere in pratica le conoscienze 

acquisite sia per poterne acquisire delle nuove. Tutto ciò ha reso possibile oggi giorno 

eseguire studi complessi sul singolo paziente e praticare procedure di ablazione in 

modo sicuro, efficace e veloce. Uno dei settori verso il quale si è concentrata 

maggiormente la ricerca tecnologica è quello dell'energia utilizzata per l'ablazione. La 

radiofrequenza rappresenta la prima fonte energetica utilizzata in campo ablativo e 

tutt'ora costituisce la principale energia utilizzata. Accanto a questa si è recentemente 

affacciata la crioenergia che consente una differente interazione con i tessuti ed un 

differente profilo di efficacia, sicurezza e praticità. Altre fonti energetiche quali gli 

ultrasuoni o l'energia laser sono attualmente in fase di sviluppo. Lo sviluppo 

tecnologico ha poi interessato in modo importante i sistemi di guida e navigazione. Gli 

operatori di oggi possono disporre di accurati sistemi di navigazione elettroanatomica 

all'interno delle camere cardiache che permettono un riferimento anatomico 

tridimensionale senza il bisogno della fluoroscopia e che consentono lo studio e la 

rappresentazione grafica dell'attivazione elettrica cardiaca. L'ecografia intracardiaca è 

un altro strumento da alcuni anni entrato nella pratica clinica e che consente una 

visualizzazione accurata delle strutture anatomiche e dei device utilizzati per la 

procedura. Altro settore importante è quello dei cateteri ablatori, più sicuri di prima 

grazie ad innovativi sistemi di irrigazione ed in grado di interfacciarsi con i sistemi di 

mappaggio non-fluoroscopici e di fornire informazioni utili alla procedura quali la 

temperatura, l'impedenza e l'efficacia del contatto. Sono molte attualmente le frontiere 

verso le quali si muovono la ricerca e l'innovazione tecnologica. Una di queste è 

sicuramente quella della navigazione remota, finalizzata a consentire una più fine e 

sicura manovrabilità degli strumenti durante la procedura. Altro settore di ricerca è 

quello della caratterizzazione del substrato con sistemi di mappaggio ad alta densità e 

specificità per il tessuto, integrati a sistemi TC o MRI. 

 

2.3.1 La radiofrequenza  

L'obiettivo dell'ablazione è quello di creare una lesione miocardica puntiforme che 

consenta l'interruzione dei fenomeni elettrici responsabili di un'automatismo ectopico 

anomalo o della conduzione dell'impulso elettrico. Affinchè ciò si realizzi è 

fondamentale che la lesione sia trasmurale 
(172)

. La fonte energetica più utilizzata per 
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ottenere questo risultato è la radiofrequenza (RF), erogata a livello tissutale mediante 

cateteri transvenosi, in grado di riscaldare in modo selettivo e progressivo un tessuto 

biologico fino a determinarne la necrosi 
(174)

. La prima esperienza con l'utilizzo della 

RF risale al 1985, quando il gruppo di Hang et al. dimostrò che questa metodica era in 

grado di creare lesioni più piccole e selettive, quindi più sicure, rispetto alla tecnica fino 

ad allora utilizzata di folgorazione endocardica 
(173)

. 

Le correnti a radiofrequenza sono onde elettriche sinusoidali la cui frequenza varia da 

100 Khz ad 1 Mhz, che possono essere erogate come treni d’onda continui o pulsati, in 

 ase all’effetto  iologico cercato. Esse sono prodotte da un generatore e trasferite 

mediante gli elettrocateteri al tessuto. L’elevazione termica indotta da queste correnti ha 

una doppia componente  una resistiva (attiva , localizzata intorno all’elettrodo attivo  

l’altra passiva, che dipende dalla diffusione del calore al tessuto circostante. Il volume 

tissutale riscaldato ha una forma pressoch  sferica e si estende circolarmente intorno 

all’elettrodo stesso. L’elevazione termica si diffonde successivamente al restante tessuto 

grazie ad un fenomeno di conduzione 
(175)

. Gli effetti lesivi dipendono dall’ampiezza 

dell’elevazione termica indotta. Oltre i 50°  per diversi secondi la maggior parte dei 

tessuti va incontro a necrosi coagulativa irreversi ile. Se la temperatura rimane 

inferiore ai 100°  vi sarà un’essicazione tissutale con denaturazione proteica e 

coagulazione sanguigna.  i  porta a delle lesioni acute di aspetto ovoidale costituite da 

una zona centrale di necrosi coagulativa circondata da una corona emorragica. La 

lesione si trasforma successivamente in una cicatrice fibrosa, elettricamente inerte, 

omogenea e circoscritta le cui dimensioni raggiungono qualche millimetro. Oltre ai 

100°  si assiste invece ad una car onizzazione tissutale con formazione di un coagulo 

sulla punta dell’elettrodo attivo  ci  comporta l’aumento dell’impedenza con 

conseguente caduta della corrente, ed un aumento del voltaggio che riduce l’efficacia 

della procedura 
(176)

. Il volume delle lesioni è correlato in vitro all’energia li erata 

anche se questa relazione è molto pi  de ole in vivo a causa della molteplicità dei 

parametri che intervengono. In vivo il fattore meglio correlabile con le dimensioni e gli 

effetti elettrofisiologici delle lesioni sem ra essere la temperatura dell’elettrodo attivo 
(177)

.  

L'erogazione di RF a livello endocardico espone ad importanti potenziali rischi 

procedurali. Questo è particolarmente rilevante per le ablazioni di FA dove la superficie 

miocardica da trattare è molto vasta, lo spessore atriale molto sottile, vi è elevato 

rischio tromboembolico e vi è continuità anatomica con importanti strutture suscettibili 

a danneggiamento, quali il nervo frenico, le PV e l'esofago. La trombosi che si sviluppa 

all'interfaccia tra catetere e tessuto può essere limitata riducendo l'energia o la 

temperatura target, controllando mediante ecografia intracardiaca la produzione di 

microbolle di vapore alla punta del catetere 
(178)

 e raffreddando la zona di contatto 

mediante irrigazione della punta con soluzione salina 
(179)

. L'effetto lesivo maggiore, e 

quindi anche i potenziali rischi iatrogeni, sono tanto maggiori quanto maggiore è 

l'energia erogata, la temperatura raggiunta e quanto più il catetere è perpendicolare al 

tessuto. L'utilizzo di sistemi a controllo di temperatura ha reso possibile aumentare 

l'efficacia dei sistemi a RF e minimizzare gli effetti pro-trombotici, risultando più sicura 

rispetto a sistemi a controllo di potenza 
(180)

. Le più recenti esperienze di ablazione della 

FA sono state eseguite con cateteri convenzionali da 4 mm e 5 mm. Le lesioni vengono 

tipicamente create punto-punto o mediante erogazione continua di RF durante 

movimento della punta del catetere. La gran parte degli operatori utilizza oggi cateteri 

con punta irrigata. Alcuni trials hanno dimostrato la superiorità dei cateteri a punta 
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irrigata e larga, rispetto ai cateteri RF convenzionali, nel trattamento dei flutter atriali 
(181)

. Non vi sono invece sufficienti dati in letteratura di confronto di diversi cateteri 

ablatori nel trattamento della FA. Nonostante la maggioranza degli operatori utilizzi 

cateteri irrigati non vi è definitiva conferma che questi cateteri riducano le complicanze 

o migliorino l'outcome nelle ablazioni di FA. E' dimostrato invece che cateteri RF 

irrigati determinano un minor numero di ischemia cerebrali clinicamente silenti rispetto 

a cateteri RF convenzionali 
(182)

. Una maggiore efficacia è dimostrata invece per 

l'erogazione di una maggiore energia indipendentemente dall'irrigazione 
(183)

. Una 

maggiore energia è però associata anche ad un maggior rischio lesivo, per tale motivo 

molti operatori utilizzano potenze diverse per zone diverse da ablare. In particolare 

l'ablazione a livello della parete posteriore, visto il minor spessore e la vicinanza con 

l'esofago, è generalmente eseguita con energia più bassa, con la possibilità quindi di 

non essere trasmurali nella lesione. 

Un notevole sforzo è attualmente applicato dall'industria all'ottimizzazione del contatto 

tra tessuto ed elettrodo. Un contatto ottimale infatti garantisce un miglior trasferimento 

di energia al tessuto ed una minore dissipazione verso i tessuti circostanti ed il torrente 

ematico, consentendo un effetto più prevedibile e riproducibile dell'erogazione. I 

principali sistemi di monitoraggio del contatto finora utilizzato sono quelli basati sul 

feedback tattile, sull'impedenza e sulla visualizzazione diretta mediante fluoroscopia o 

ecocardiografia intracardiaca. Recentemente è stato introdotto un nuovo catetere in 

grado di misurare la forza di contatto e di fornire all'operatore una misura oggettiva in 

tempo reale. La forza di contatto misurata con questo sistema ha dimostrato una elevata 

correlazione con la lesione creata ma anche con la formazione di trombo e di bolle 

gassose 
(184)

. 

Questa nuova tecnologia apre le porte a numerosi potenziali vantaggi. E' ragionevole 

ipotizzare innanzi tutto un impatto sull'outcome vista la maggior uniformità e 

riproducibilità della lesione. Alcuni studi osservazionali hanno già mostrato un impatto 

su diversi parametri procedurali, primi tra tutti i tempi procedurali e quelli di scopia 
(185)

. Mancano tuttavia studi di outcome a lungo termine. E' possibile supporre poi una 

minore incidenza di complicanze visto il maggior controllo che questo sistema permette 

sul catetere ablatore. Si pensa addirittura che una riduzione improvvisa di contatto 

misurato durante erogazione di RF possa identificare una perforazione cardiaca 
(186)

. 

 

2.3.2 La crioablazione 

La crioenergia è una energia alternativa alla RF, utilizzata già da decadi dai 

cardiochirurghi per il trattamento di alcune aritmie cardiache. I primi ad utilizzare 

questa tacnica in chirurgia furono Gallagher e collaboratori che nel 1977 pubblicarono i 

primi casi di crioablazione epicardica di vie accessorie 
(187)

.  Poco dopo  Harrison et al. 

utilizzarono la stessa metodica per l’a lazione del nodo AV in pazienti con tachicardia 

sopraventricolare refrattaria alla terapia medica 
(188)

. Le prime esperienze con approccio 

transvenoso arrivarono più di venti anni dopo quando nel 2001 Dubuc e collaboratori 

utilizzarono cateteri criotermici per ablare il nodo AV in pazienti affetti da fibrillazione 

atriale ad alta frequenza ventricolare 
(189)

. Da questo momento in poi la crioablazione ha 

conosciuto un rapido sviluppo ed è entrata definitivamente nella pratica quotidiana in 

molti centri di elettrofisiologia. Tra i primi campi di applicazione vi è stato il 

trattamento delle tachicardie parossistiche sopraventricolari dove tale metodica mostra 

importanti vantaggi di sicurezza rispetto alla radiofrequenza. L’utilizzo della 



36 

crioa lazione consente infatti di valutare preventivamente l’effetto dell’a lazione nella 

zona da trattare e ci  risulta importante soprattutto quando il su strato aritmico si trova 

in vicinanza di punti a richio di danno iatrogeno. Ad oggi l’utilizzo della crioa lazione 

è particolarmente diffuso quindi nel trattamento di aritmie che originano in prossimità 

delle strutture di conduzione atrio-ventricolari, come le tachicardie da rientro nel nodo 

atrio-ventricolare, le vie accessorie para- Hisiane, le tachicardie atriali giunzionali, le 

tachicardie atriali ectopiche para- Hisiane e le tachicardie atriali originate in prossimità 

del passaggio del nervo frenico 
(190)

. La minimizzazione del rischio del  locco AV è 

dovuta ad una serie di vantaggi offerti dalla crioablazione rispetto alla RF: per prima 

cosa la formazione di ghiaccio sulla punta del catetere determina un aumento di 

aderenza del catetere sul tessuto bersaglio prevenendone la sua dislocazione. E' 

possibile poi effettuare il cosiddetto cryomapping portando la temperatura del catetere a 

-30°  che permette di valutare preventivamente l’effetto dell’eventuale successiva 

ablazione a -75°C. Da studi istopatologici su modelli canini eseguiti dal gruppo di 

Rodriguez et al. alla fine degli anni '90 emerse poi che la crioablazione del nodo AV 

consente una maggior conservazione strutturale e lesioni più circoscritte rispetto alla 

RF 
(191)

. In seguito a questi risultati incoraggianti l'applicazione della crioablazione 

venne presto estesa al trattamento della FA, con l'intento di offrire agli operatori un 

mezzo più sicuro e più veloce per l'isolamento delle vene polmonari. 

 

 PRINCIPI DI FUNZIONALITA' 

L erogazione di  asse temperature in corso di crioterapia si deve all’effetto di Joule-

Thomson che sfrutta il passaggio dalla fase liquida alla fase gassosa di un composto per 

mezzo della variazione di pressione. Considerando la diretta proporzionalità tra la 

velocità media delle particelle e la radice quadrata della temperatura, deriva che 

diminuendo la velocità è possi ile raffreddare il gas.  a ci  si evince che se il materiale 

è allo stato liquido, la diminuzione della velocità delle sue particelle e quindi della sua 

temperatura sarà possi ile permettendogli di espandersi attraverso una diminuzione 

della pressione.  ale effetto è sfruttato nella crioterapia attraverso l’immissione, tramite 

un condotto di iniezione, di N2O, liquido proveniente da una console fino alla punta del 

catetere. Il composto in tale compartimento si espande raggiungendo lo stato gassoso e, 

proprio per l’effetto sopra descritto, diminuisce la sua temperatura fino al 

raggiungimento di valori prossimi ai -80°C.  

Raffreddando il tessuto si cerca di determinare una lesione necrotica limitata e 

circoscritta. L’a  assamento della temperatura determina numerosi effetti che 

riguardano lo spazio intercellulare, lo spazio intracellulare e il compartimento 

vascolare.  er quanto concerne il compartimento intracellulare l’a  assamento della 

temperatura determina l’interruzione del funzionamento delle pompe ioniche di 

mem rana e ci  comporta una  rusca caduta del p  intracellulare e  locco dell’attività 

elettrica della cellula. Il compartimento extracellulare viene invece interessato in quanto 

il raggiungimento di temperatura inferiori a 20°C determina la formazione di 

microcristalli di ghiaccio i quali sono responsabili di uno brusco aumento del potere 

osmotico del liquido e tracellulare che a sua volta causa un richiamo di acqua dal 

compartimento intracellulare responsa ile di una lesione delle mem rane cellulari.  i 

per s  quest’ultimo fenomeno, qualora la temperatura fosse mantenuta a bassi valori 

solo per poco tempo, sare  e reversi ile mentre, se l’applicazione del freddo venisse 

prolungata nel tempo e successivamente il tessuto fosse riscaldato, le cellule andrebbero 
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incontro a lisi a causa del passaggio di acqua in senso inverso.  

Se il processo viene condotto a temperature maggiori, nonostante si verifichi una 

lesione, questa risulta totalmente reversi ile. La reversi ilità delle lesioni viene 

sfruttata, nelle ablazioni delle tachicardie sopraventricolari nella fase del cryomapping. 

Se invece la temperatura viene portata a valori inferiori (generalmente sotto i 40°   non 

si ha pi  reversi ilità dato che sia il compartimento e tracellulare che quello 

intracellulare vanno incontro a congelamento determinando effetti letali sulle cellule.  

Anche a livello vascolare il freddo è in grado di evocare danni importanti. Ogni volta 

che il tessuto viene raffreddato, i vasi limitrofi vanno incontro ad un’imponente 

vasocostrizione secondaria al danno endoteliale. Al successivo riscaldamento i vasi, 

ormai lesionati, vanno incontro a microtrombizzazione dato che il sistema coagulativo 

viene attivato ogni qual volta si verifica un contatto tra sangue ed endotelio lesionato. 

Ovviamente la presenza di vasi trom izzati causa un’ischemia del tessuto a valle che 

quindi va incontro a necrosi e successiva fibrosi. Si ritiene che questo sia uno dei 

meccanismi principali nella genesi delle lesioni da crioablazione.  

 

 CRIOABLAZIONE DELLA FA 

In seguito ai risultati ottenuti mediante la crioablazione nel trattamento delle aritmie 

sopraventricolari, è stato tentato di portare la stessa tecnologia nel trattamento ablativo 

della FA con l'obiettivo di offrire un'alternativa alla RF, soprattutto in termini di 

sicurezza. Quest'ultima infatti, utilizzata ampiamente e con successo nelle procedure di 

PVI, non è priva di potenziali rischi, primo tra tutti la stenosi delle vene polmonari, la 

perforazione cardiaca e la fistola atrio-esofagea. Le PVI eseguite con RF inoltre 

mostravano sin dalle prime esperienze un discreto effetto pro-aritmico dovuto allo 

sviluppo di circuiti di rientro, spesso richiedenti una seconda procedura ablativa. Le 

esperienze precliniche ed istopatologiche sulla crioablazione suggerivano un minor 

sovvertimento strutturale dei tessuti. Fu così che vennero progettati i primi sistemi di 

crioablazione delle PV, basati sull'utilizzo di criocateteri con punta raffreddata, in grado 

di eseguire lesioni segmentali, oppure di cryo-balloon, ovvero cateteri a pallone capaci 

di espandersi all'interno delle vene e raffreddarsi mediante un circuito di N2O. I primi 

studi eseguiti dal gruppo di Avitall B et al. su modelli animali risalgono al 2003 e 

dimostrarono la capacità di una tecnologia basata sull'utilizzo di cryo-balloon di isolare 

le vene polmonari con alta efficacia e minimi rischi intra-procedurali 
(192)

. 

Analogalmente a quanto osservato da Rodriguez et al. qualche anno prima, questi autori 

dimostrarono inoltre che l'applicazione della crioenergia a livello delle PV risultava in 

un minor traumatismo strutturale ed una minor trombogenicità rispetto alla RF. Ciò ne 

garantiva un promettente profilo di sicurezza nelle procedure ad alto rischio 

tromboembolico quali la PVI. Dagli studi istopatologici risultò che la completa 

maturazione della lesione si aveva dopo circa 12 settimane, con formazione di tessuto 

fibrotico e normale distribuzione dei vasi sanguigni. Gli effetti avversi osservati da 

questi ricercatori furono principalmente la possibilità di danneggiamento del 

parenchimale polmonare ed emottisi se il pallone veniva gonfiato troppo all'interno 

della vena, mentre non si aveva tale complicanza gonfiando il pallone a livello antrale. 

Risultati simili, sempre su modelli animali, arrivarono dagli studi di Sarabanda AV et al. 
(195)

. Questi dati confermarono che anche per la crioablazione, così come la RF, il 

contatto tra catetere ed endocardio svolge un ruolo fondamentale. Il flusso ematico che 

scorre attorno alla punta del catetere o del cryo-balloon determina un riscaldamento del 
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device ostacolandone l'effetto. Per i sistemi a pallone è dunque fondamentale che vi sia 

un'occlusione ottimale della vena affinchè sia minimo l'effetto termodispersivo causato 

dal torrente ematico. 

La prima esperienza su esseri umani fu quella di Tse et al, nel 2003, dove l'isolamento 

delle PV venne però eseguito non mediante cryo-balloon ma mediante crioablazione 

segmentale, punto-punto, guidata da un catetere mappante circlare 
(193)

. Da questa 

esperienza su 52 pazienti affetti fa FA parossistica emerse una percentuale di successo a 

medio-lungo termine del 56% e nessun caso di stenosi delle PV, oltre che una minore 

incidenza in generale di complicanze correlate alla procedura. Nello stesso periodo 

alcuni operatori iniziarono ad utilizzare sistemi di crioablazione circonferenziale con 

cateteri circolari, in grado di isolare le PV senza rischio di stenosi e con tempi 

procedurali meno lunghi
 (194)

. Queste inziali esperienze sull'uomo non si rivelarono 

partiolarmente vantaggiose in termini di outcome ed anche i rischi intra-procedurali, 

sebbene mostrassero una tendenza positiva, non risultarono significativamente 

differenti. Le procedure erano poi gravate da lunghi tempi operatori (7-8 h) se 

confrontate con le procedure in RF e l'efficacia della tecnica risultava molto operatore 

dipendente. Per questo nacque l'esigenza di introdurre sistemi di crioablazione più 

pratici, più riproducibili grazie all'utilizzo di un approccio anatomico e che garantissero 

tempi procedurali meno lunghi. In base a questo vennero introdotti nell'uomo sistemi di 

crioablazione a pallone, fino ad allora testati solo su animale. Le prime esperienze 

sull'utilizzo del cryo-balloon sull'uomo risalgono al 2007 ad opera del gruppo di Van 

Belle Y. et al, i quali sottoposero a questo approccio 57 pazienti affetti da FA 

parossistica ottenendo risultati convincenti in termini di efficacia in acuto e di durata 

della procedura 
(196)

. Lo stesso gruppo mostrò ad un follow-up di medio-lungo termine 

su 141 pazienti dei tassi di successo della crioablazione paragonabili a quelli della PVI 

in RF, senza nessun caso di stenosi delle vene polmonari, ma con sporadici casi di 

paralisi diaframmatica, tutti risolti nel giro di qualche mese 
(197)

. 

A partire da queste prime esperienze di PVI mediante crioablazione a pallone numerosi 

passi avanti sono stati fatti ed ormai la procedura è entrata pienamente nella routine di 

molti centri. Lo sviluppo tecnologico ha svolto anche qui un ruolo decisivo 

consentendo la realizzazione di devices sempre più affidabili, pratici e sicuri. Il cryo-

balloon di ultima generazione (Arctic Front Advance
TM

, Medtronic CryoCath LP, 

Pointe-Claire, Canada), grazie ad un sistema di refrigerazione ottimizzato ed ad una 

maggiore superficie di raffreddamento, consente un effetto più uniforme e completo 

sulla zona da ablare rispetto ai primi crio-palloni. Queste innovazioni hanno dimostrato 

in vivo, su modelli animali, una più alta efficacia nell'isolamento delle PV 
(198)

. 

 

2.3.3 Approcci alternativi all'ablazione della FA 

Sebbene i sistemi basati sull'erogazione punto-punto di RF o sulla crioablazione a 

pallone sono oggi ritenuti lo standard nel trattamento ablativo della FA, nuove 

tecnologie alternative sono state recentemente proposte. Alcune di queste si basano su 

una fonte energetica classica come la RF, altre sono invece basate su energie innovative 

quali gli ultrasuoni o l'energia laser.  

Un sistema costituito da un catetere a pallone in grado di emettere ultrasuoni ad alta 

inensità (HIFU – High intensity focused ultrasound) è stato approvato in Europa per il 

trattamento della FA. Nonostante esso abbia dimostrato efficacia nell'isolamento delle 

PV 
(199)

 è stato tuttavia recentemente tolto dal mercato vista l'alta incidenza di fistole 
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atrio-esofagee, talvolta con esiti fatali 
(200)

. Un sistema ad RF innovativo, introdotto da 

ricercatori giapponesi, è quello basato sull'utilizzo da un catetere a pallone contenente 

soluzione salina, riscaldato mediante RF, che permette un approccio anatomico 

all'isolamento delle PV 
(201)

. 

Altra tecnologia innovativa introdotta in questi ultimi anni è quella basata 

sull'emissione laser. Su tale pricipio si basa un nuovo sistema a pallone, guidato in via 

endoscopica (EAS- endoscopic ablation system), che permette, mediante un unico 

device ed un'unica puntura transettale, di visualizzare direttamente la vena polmonare e 

di praticare l'ablazione laser 
(202)

. Tale sistema è stato ritenuto sicuro ed efficace, al pari 

di altri sistemi a pallone 
(203)

 , anche se comporta maggiori difficoltà a verificare e 

trattare eventuali gap lasciati durante l'isolamento della vena. 

Una ricerca molto importante è stata dedicata allo sviluppo di cateteri RF circolari, 

multipolari, in grado di eseguire il mappaggio della vena e l'ablazione 

contemporaneamente. Diversi studi di singoli centri hanno validato l'utilizzo di questi 

devices 
(204-205)

. Uno di questi (PVAC
TM

, Medtronic Inc., Minneapolis, MN, USA) 

consiste in un catetere decapolare, circolare, che eroga RF tra due poli creando lesioni 

lineari semicricolari attorno alla vena. Sebbene questo sistema comporti una lesione 

meno antrale rispetto ai sistemi RF punto-punto alcuni studi mostrano una simile 

efficacia di outcome e minori tempi procedurali, essendo necessari solamente 3-4 

erogazioni per PV 
(204)

. Tuttavia altri lavori mostrano una maggiore tendenza alla 

microembolizzazione, responsabile di ischemia cerebrali silenti, per questi cateteri 

ablatori multielettrodo 
(205)

. 

 

2.3.4 Sistemi di mappaggio elettroanatomico, controllo remoto ed imaging 

L'ablazione della FA, indipendentemente dalle tecniche utilizzate, richiede sempre una 

navigazione all'interno degli atri, un mappaggio dell'attività elettrica locale e 

generalmente una puntura transettale per accedere all'atrio sinistro. Tutte queste 

procedure erano un tempo eseguite con il solo ausilio della guida fluoroscopica o 

tuttalpiù ecocardiografica. Attualmente sono disponibili complessi sistemi di 

mappaggio elettroanatomico che permettono la ricostruzione anatomica tridimensionale 

delle camere cardiache, la visualizzazione dei cateteri senza bisogno di fluoroscopia e 

lo studio dei fenomeni elettrici endocavitari con elevata risoluzione spaziale. Ciò ha 

consentito non solo un risparmio in termini di radioesposizione ma anche una maggiore 

accuratezza, velocità e completezza nell'esecuzione dell'ablazione. Esistono due 

differenti sistemi di mappaggio elettroanatomico oggi più diffusi.  I prodotti della 

famiglia CARTO
 
(Biosense-Webster) si basano sia su un principio elettromagnetico per 

la visualizzazione della punta del catetere ablatore, sia sull'impedenza per la 

visualizzazione della flessione della punta del catetere e la posizione simultanea di più 

cateteri. L'altro sistema è il NavX (St. Jude Medical Inc., Minneapolis, MN, USA), 

interamente basato su un un principio impedenza-dipendente. Questi sistemi di 

mappaggio permettono poi la sovrapposizione delle mappe elettroanatomiche con 

immagini radiologiche quali TC e RM per consentire all'operatore di avere un ambiente 

di navigazione il più possibile realistico. Va detto tuttavia che queste immagini 

radiologiche non sono acquisite in tempo reale e pertanto non possono risultare accurate 

e realistiche se la fusione con le mappe elettroanatomiche non è ottimale. Altro limite di 

questi sistemi di mappaggio è quello di non consentire il mappaggio simultaneo da due 

punti diversi, ciò li rende di difficile utilizzo nel mappare ritmi instabili e non ripetitivi 
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come la FA. Tuttavia il 90% degli operatori attualmente utilizza di routine questi 

sistemi nell'ablazione della FA ed alcuni studi ne dimostrano un impatto sulla efficacia e 

sicurezza della procedura
 (207)

, anche se altri studi non confermano queste osservazioni 
(208)

. Un settore molto discusso e criticato nell'ablazione della FA è quella del controllo 

remoto. L'esigenza di sviluppare sistemi in grado di controllare e muovere la 

strumentazione a distanza del paziente nasce sia da un bisogno di ridurre la 

radioesposizione degli operatori ma anche per un discorso di maggior praticità e 

comodità nello studio dell'aritmia eseguito da una consolle a distanza. Due tipologie di 

sistemi sono stati introdotti in centri selezionati 
(209-210)

 tuttavia non sono mai stati 

eseguiti studi randomizzati in grado di dimostrare un effettivo impatto sull'outcome 

della procedura.  L'ecografia intracardiaca (ICE) è uno strumento ormai molto diffuso 

in numerosi centri di elettrofisiologia. Essa costituisce un importante mezzo per 

visualizzare le strutture anatomiche dove si esegue l'ablazione, per guidare la puntura 

transettale, per guidare il posionamento nelle PV dei cateteri mappanti circolari o dei 

cateteri a pallone, per riconoscere in tempo reale complicanze quali  la perforazione 

cardiaca o la trombosi su catetere. Per le procedure di crioablazione a pallone la guida 

ecocardiografica intracardiaca ha mostrato di ridurre i tempi procedurali e fluoroscopici 

offrendo all'operatore una visualizzazione diretta degli osti delle vene e facilitando il 

posizionamento del crio-pallone al loro interno e verificarne il contatto 
(211)

. Questo 

sistema tuttavia non comporta differenze di efficacia a lungo termine della procedura e 

non sostituisce l'ecocardiografia transesofagea per l'esclusione di trombosi 

endocavitaria. 

 

 

2.4 COMPLICANZE PERI- E POST-PROCEDURALI DELL'ABLAZIONE 

DELLA FA 

 

L'ablazione della FA è una delle procedure più complesse e delicate che vengono 

eseguite in elettrofisiologia, i rischi associati a tale procedura sono maggiori di quelli 

che ci si aspetta per la maggior parte delle altre tipologie di ablazione. I dati di 

sicurezza pubblicati in letteratura, provenienti tipicamente da grandi centri con 

esperienza elevata, non possono che sottostimare la vera incidenza di complicanze che 

verosimilmente trova numeri più alti in centri a basso flusso. La prima grande survey 

mondiale pubblicata nel 2005 ha mostrato che almeno il 6% dei pazienti sottoposti ad 

ablazione della FA incorre in una complicanza maggiore, tuttavia solo 4 decessi precoci 

si sono registrati in 8745 procedure 
(212)

. Di seguito verranno esposte le principali 

complicanze sia periprocedurali che tardive. 

 

2.4.1 Tamponamento cardiaco 

Tra le complicanze potenzialmente fatali, il tamponamento cardiaco è quella di sicuro 

più frequente. Esso è la principale causa di morte peri- o post-procedurale e circa il 

25% dei decessi per ablazione di FA sono dovuti a tamponamento cardiaco 
(219)

. 

Sebbene tutte le procedure di ablazione presentino un rischio minimo di tamponamento, 

per le procedure di ablazione di FA questo rischio è significativamente maggiore. Ciò 

dipende da una più estesa manipolazione di devices all'interno delle camere cardiache, 

da una maggiore superficie sottoposta ad ablazione, dalla necessità di punture transettali 
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e dall'anticoagulazione sistemica. Le cause più comuni di tamponamento sono correlate 

ad una puntura transettale sbagliata, traumi meccanici diretti o surriscaldamento 

eccessivo del tessuto durante ablazione. Il danneggiamento endocardico durante 

surriscaldamento è spesso accompagnato dal cosiddetto fenomeno del popping. Questo 

consiste in un rumore udibile durante la procedura, dovuto all'ebollizione ematica 

all'interfaccia tra catetere e tessuto con danneggiamento endocardico 
(213)

. I dati in 

letteratura sono molto eterogenei e mostrano un'incidenza di tamponamento di circa il 

2-6%. Uno studio identifica come principali fattori di rischio l'esecuzione di ablazioni 

lineari e l'erogazione di RF a potenza elevata 
(214)

. Per quanto riguarda la crioablazione 

della FA, una metanalisi ha mostrato un'incidenza di tamponamento cardiaco del 1,5%, 

apparentemente inferiore quindi rispetto alla RF 
(216)

. Una survey mondiale recente ha 

posto l'attenzione verso il fenomeno del tamponamento tardivo, ovvero quello che 

avviene oltre un'ora dopo la procudura, la cui incidenza è stimata dello 0,2%, e spesso, 

ma non sempre, è preceduto da sintomi d'allarme, nel 13% dei casi è caratterizzato da 

shock 
(217)

. Fino a prova contraria tutti i casi di ipotensione intra- o post-procedurali 

vanno considerati come possibili tamponamenti, alcuni operatori utilizzano un 

monitoraggio arterioso continuo durante la procedura. L'utilizzo dell'ICE ha mostrato di 

permettere un riconoscimento precoce dei tamponamenti 
(218)

. Va ricordato comunque 

che un minimo versamento pericardico è comunq al termine di un'ablazione di FA. Il 

monitoraggio ecocardiografico va eseguito in questi casi per misurare l'entità del 

versamento nel tempo e misurare le pressioni di riempimento destre e sinistre.  

Nei pazienti che vanno incontro a questa complicanza si rende necessario eseguire una 

pericardiocentesi e ripristinare lo stato coagulativo sospendendo l'eparina e 

somministrando protamina (nei pazienti con INR nella norma), oppure somministrando 

plasma o fattore VIIa (nei pazienti con INR>2). Non sembra comunque dai dati in 

letteratura che la terapia con warfarin ed un INR terapeutico comporti una maggiore 

severità o difficoltà di gestione del tamponamento cardiaco 
(220)

. 

 

2.4.2 Stenosi delle vene polmonari 

Questa complicanza è stata una delle prime ad emergere in seguito all'avvento della 

PVI. I tassi di incidenza riportati in letteratura sono estremamente eterogenei e vanno 

dallo 0 al 30%, variando in base alla tecnica utilizzata, alla definizione di stenosi 

utilizzata, alla intensità dello screening per questa complicanza e all'epoca in cui sono 

stati eseguiti gli studi. Numerosi lavori ne descrivono l'incidenza, le caratteristiche, i 

fattori di rischio e la prognosi, tuttavia ancora sono poco chiare le cause che la 

determinano. Studi su animali hanno mostrato un'intensa reazione infiammatoria e 

sostituzione fibrotica in corrispondenza del miocardio necrotico sottoposto ad ablazione 
(221)

. La crioablazione a pallone ha drasticamente ridotto questa complicanza tanto da 

far pensare di esserne totalmente priva, in realtà studi recenti hanno osservato anche per 

questa metodica casi asintomatici di stenosi delle PV 
(222)

, la cui incidenza è stimata 

dello 0,2% in un'ampia metanalisi 
(250)

. Ciò dimostra che qualsiasi stimolo termico sia 

potenzialmente in grado di causare questa complicanza. Il principale fattore di rischio 

individuato già dalle prime esperienze di PVI alla fine degli anni '90 era la 

localizzazione distale delle lesioni applicate. Gli operatori capirono quindi la necessità 

di spostarsi al di fuori dell'ostio venoso e fu così che andarono a svilupparsi le tecniche 

di isolamento antrale, rese oggi giorno più semplici grazie a raffinati sistemi di guida in 

grado di localizzare con precisione l'ostio della vena. Per lo stesso motivo molti 
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operatori utilizzano, in corso di crioablazione, palloni sovradimensionati in modo da 

ricoprire la zona antrale della vena senza impegnare troppo l'imbocco. 

Il miglior sistema di diagnosi di questa complicanza è lo studio delle PV mediante TC o 

RM prima la procedura e mesi dopo la stessa 
(223)

. La stenosi è definita significativa 

quando il lume è ridotto oltre il 70%. I sintomi sono più frequenti per stenosi di grado 

severo o occlusioni totali e comprendono dolore toracico, dispnea, emottisi, tosse, 

infezioni polmonari ricorrenti e sintomi da ipertensione polmonare. Anche se severa 

tuttavia la stenosi delle PV è spesso asintomatica, pertanto i centri che praticano queste 

procedure dovrebbero pensare a programmi di screening di questa complicanza anche 

in pazienti che non presentano disturbi dopo la procedura. Non è chiaro tuttavia se una 

diagnosi precoce incida significativamente sulla prognosi. Sono descritti in letteratura 

casi di progressione tardiva della stenosi, tuttavia l'incidenza di questo fenomeno non è 

nota 
(224)

. 

La Worldwide Survey of AF Ablation ha riportato un'incidenza di stenosi acute dello 

0.32% ed un'incidenza delle forme persistenti del 1,3%. L'intervento percutaneo o 

chirurgico è stato in questa casistica necessario nello 0,6% dei casi 
(212)

. 

Il trattamento delle stenosi severe delle PV consiste nell'angioplastica percutanea. Non 

è noto se lo stenting elettivo di queste lesioni conferisca un vantaggio, tuttavia è 

ragionevole proporre questo approccio in caso di fallimento dell'angioplastica o di 

restenosi dopo questa. Il ruolo della chirurgia nel trattamento delle stenosi delle PV non 

è stato studiato, questo approccio potrebbe rappresentare una opzione in caso di 

fallimento dei trattementi percutanei. 

 

2.4.3 Lesioni esofagee 

L'esofago ed i nervi periesofagei sono in stretta vicinanza con la parete posteriore 

dell'atrio sinistro e con le vene polmonari pertanto vi è il rischio di un loro 

danneggiamento durante ablazione in queste zone. Gli esatti rapporti anatomici 

dell'esofago sono variabili da paziente a paziente ed anche nello stesso paziente 

l'esofago gode di un certo grado di libertà di movimento pertanto la sua posizione può 

essere diversa durante la procedura rispetto a quella vista ad un esame di imaging 

precedente. In linea generale esso si trova pochi millimetri dietro l'atrio sinistro, in 

continuità con la parete posteriore ed in rapporto con una o più PV, generalmente la 

destra superiore. Due rami del vago discendono anterioremente sulla superficie 

dell'esofago per formare il plesso esofageo anteriore, che continua in addome e 

comanda la peristalsi, la chiusura dello sfintere pilorico e la motilità dell'antro gastrico. 

Le lesioni dell'esofago possono essere di entità molto variabile e sono comuni negli 

studi sulle ablazioni di FA. La complicanza più severa è la fistola atrio-esofagea la cui 

incidenza è stimata in letteratura dello 0,1-0,25% per l'utilizzo della radiofrequenza 
(212-

219)
. Non sono descritti invece fistole atrio-esofagee da crioablazione. Lesioni esofagee 

più benigne sono molto comuni, studi endoscopici eseguiti 1-3 giorni dopo l'ablazione 

con varie fonti energetiche descrivono ulcere esofagee asintomatiche nel 15-20% dei 

pazienti, che si risolvono generalmente nel giro di 2-3 settimane con l'ausilio di inibitori 

di pompa protonica 
(226-227)

. Molti centri pertanto prescivono questi farmaci dopo la 

procedura, anche se non vi è evidenza che ciò riduca l'incidenza di perforazioni 

esofagee e fistole. La mortalità dopo lo sviluppo di una fistola atrio-esofagea è molto 

elevata, superando l'80%. I pazienti che sopravvivono a tale complicanza spesso 
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presentano disabilità secondaria a danni cerebrali permanenti. La diagnosi precoce è 

molto importante affinche si possa intervenire chirurgicamente o mediante 

posizionamento di uno stent esofageo. Tipicamente l'esordio clinico avviene 2-4 

settimane dopo la procedura con sintomi quali febbre, brividi e sintomi neurologici 

dovuti ad embolia gassosa e settica, talvolta il paziente esordisce direttamento con 

shock o morte. La diagnosi deve essere eseguita mediante TC o RM, l'endoscopia 

andrebbe evitata o comunque eseguita con cautela visto il grande rischio di introdurre 

aria in esofago e causare embolia cerebrale gassosa. 

Lesioni del plesso esofageo anteriore possono essere causate da ablazioni sulla parete 

posteriore dell'atrio sinistro e si manifestano con ipomobilità gastrica, alterazioni della 

peristalsi e spasmi pilorici. Queste complicanze hanno un'incidenza di circa l'1% e si 

accompagnano a sintomi quali la nausea, il dolore addominale, eruttazione, vomito a 

distanza di ore o giorni dopo la procedura. Alcuni pazienti possono presentare 

tachicardia sinusale dovuta al danno vagale 
(228)

. La maggior parte dei pazienti recupera 

nelle settimane successive, tuttavia per alcuni il decorso è molto protratto. Il trattamento 

può essere farmacologico o chirurgico e dipende dalla gravità dei sintomi e della 

componente spastica/atonica del quadro. Alcuni pazienti con spasmo pilorico possono 

beneficiare dalla somministrazione locale di tossina botulinica, altri in cui vi è 

ipomobilità gastrica vengono invece utilizzati farmaci procinetici ed antiemetici. 

 

2.4.4 Lesioni del nervo frenico 

Le lesioni del frenico sono importanti complicanze delle procedure ablative per la FA. 

Esse coinvolgono maggiormente il nervo frenico di destra il quale è in stretto rapporto 

con la PV superiore destra e con la vena cava superiore. A volte tuttavia è possibile 

lesionare anche il frenico di sinistra ablando in prossimità dell'auricola sinistra. 

Sebbene questa complicanza sia possibile con l'utilizzo di varie fonti energetiche, lo 

scenario clinico più frequente è quello della paralisi del nervo frenico destro in seguito 

a crioablazione della PV superiore destra. Questo dipende da vari fattori quali la 

maggior estenzione del danno criotermico con pallone e l'effetto distorsivo dovuto al 

gonfiaggio del pallone nella vena, in grado di avvicinare l'endocardio al nervo. E' 

eccezionale invece il danneggiamento del nervo frenico in seguito ad ablazione 

circonferenziale dell'antro delle PV con la RF. Dal momento che il nervo frenico destro 

passa in prossimità della PV superiore destra, tanto più è distale la lesione tanto 

maggiore sarà la probabilità di questa complicanza. Questo è il motivo per cui i 

criopalloni di piccolo diametro, che permettono un gonfiaggio più distale e meno 

antrale, determinano più frequentemente paralisi diaframmatica da lesione del frenico 
(229)

. 

Una larga metanalisi eseguita su 22 studi, per un totale di 1308 pazienti sottoposti a 

crioablazione, ha riportato un'incidenza del 4,7% di paralisi del nervo frenico (PNP). 

Solo per lo 0,37% dei pazienti questa complicanza permane oltre i 12 mesi dalla 

procedura 
(250)

. Per le ablazioni in RF l'incidenza di questa complicanza è inferiore 

all'1% 
(230)

. Con l'introduzione del nuovo criopallone (Arctic Front Advance, 

Medtronic) che consente una maggior superficie di rafreddamento, l'incidenza di PNP 

sembra essere maggiore rispetto al pallone di prima generazione. I dati relativi a questa 

tendenza sono tuttavia ancora limitati e contrapposti. Alcuni studi indicano un'incidenza 

di PNP col pallone di seconda generazione del 19% 
(231)

, mentre altri studi si limitano 

ad un'incidenza del 3,5% 
(232)

. 
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La paralisi diaframmatica può essere sintomatica o causare a tosse, dispnea, dolore 

toracico, atelettasia e versamento pleurico. La precauzione più utilizzata per evitare 

questa complicanza consiste nel pacing del nervo frenico destro, eseguito mediante 

stimolazione ad alta uscita in vena cava superiore, durante l'erogazione di crioenergia 

nelle PV destre. La perdita di cattura diaframmatica percepita mediante palpazione 

dell'addome rappresenta un segnale di danneggiamento del nervo che impone la 

sospensione dell'ablazione. Recentemente è stato tuttavia  affermato da alcuni operatori 

che il monitoraggio fluoroscopico diretto delle escursioni respiratorie del diaframma 

durante crioablazione risulta essere più sensibile e precoce nell'individuare la PNP 

rispetto al pacing del frenico
 (233)

. 

 

2.4.5 Complicanze tromboemboliche 

L'embolia gassosa o trombotica rappresenta una importante complicazione 

dell'ablazione della FA e può determinare gravi danni cerebrali, coronarici e vascolari. 

Gli studi in letteratura riportano un' incidenza di incidenti trombo-embolici che varia 

dallo 0 al 7%. Alla base di questa complicanza possono esserci vari meccanismi come 

la trombosi sui device utilizzati, la trombosi indotta da erogazione di energia dal 

catetere ablatore, il distacco di un trombo pre-esistente mediante catetere o mediante 

cardioversione. Per minimizzare questo rischio è fondamentale l'esecuzione di accurati 

esami di imaging pre procedura, l'utilizzo ponderato dei sistemi di ablazione, 

un'anticoagulazione sistemica pre- intre e post-procedura ed un lavaggio continuo dei 

cateteri con soluzione eparinata. Tipicamente le manifestazioni tromboemboliche post 

procedura si presentano nelle prime 24 ore ma possono intervenire anche nelle 

settimane successive. Queste consistono in segni e sintomi che variano a seconda del 

distretto coinvolto dal fenomeno embolico. La strategia terapeutica può essere 

chirurgica, farmacologica o percutanea a seconda del quadro clinico. Generalmente in 

caso di ictus la strategia più comunemente intrapresa è quella conservativa tuttavia vi è 

sempre più attenzione al trattamento aggressivo precoce mediante trombolisi sistemica 

o interventi percutanei. Non ci sono molti dati in letteratura di outcome dopo stroke 

correlato a procedura. In una casistica di 26 stroke su 3060 procedure la disabilità 

neurologica a lungo termine è stata generalmente di entità lieve-moderata, in 3 casi vi 

sono stata disabilità severa condizionante 2 potenziali decessi 
(234)

. 

Un'incidenza maggiore sembra quella di lesioni cerebrali asintomatiche correlate alla 

procedura. Queste dipendono da fenomeni microembolici che generano lesioni 

ischemiche senza manifestazioni cliniche acute. I dati in letteratura riportano un 

incidenza di tale fenomeno, valutato mediante MR a diffusione (DW-MRI), di circa 

17% delle procedure di ablazione di FA 
(235-236-237)

. Il rischio di ischemie silenti sembra 

correlare in modo importante con il tipo di tecnologia utilizzata e risulta maggiore per 

procedure eseguite con cateteri ablatori circolari, non irrigati, multielettrodo 
(237)

. Dai 

dati in letteratura comunque ancora non è dimostrato un maggiore declino cognitivo nei 

pazienti che presentano ischemia silente 
(238)

. Studi di RM condotti in pazienti con 

lesioni asintomatiche inoltre dimostrano un'elevata tendenza alla risoluzione nei mesi 

successivi alla procedura 
(239)

. Nonostante queste attuali evidenze diano ancora 

un'importanza limitata a questa complicanza è notevole lo sforzo che molti centri 

applicano nel minimizzare il rischio tromboembolico correlato a procedura. Ancora 

sono in corso differenti studi che si propongono come obiettivo quello di chiarire 

l'impatto prognostico di questo fenomeno e di vedere se esistono strategie che ne 
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permettono una riduzione, quali potrebbe ad esempio essere l'esecuzione della 

procedura con INR terapeutico. 

Una forma particolare di embolia è l'embolia gassosa. Questa si sviluppa generalmente 

per la presenza di bolle nei cateteri introduttori e nell'espulsione di queste durante 

scambi di strumentazione o rimozione dei devices. Dall'atrio sinistro queste bolle 

possono migrare in differenti sedi tuttavia tra le evenienze più gravi vi è l'embolia 

coronarica che coinvolge generalmente la coronaria destra. Questa presenta l'ostio in 

posizione privilegiata al transito di bolle d'aria durante posizione supina ed un suo 

embolo può causare ischemia miocardica acuta inferiore e blocco atrioventricolare. 

Anche se generalmente il quadro clinico si risolve in pochi minuti spontaneamente il 

paziente può andare incontro a dolore toracico, shock ed arresto cardiaco. 

L'embolia cerebrale gassosa causa invece un danno doppio, dovuto sia all'ischemia sia 

alla reazione infiammatoria dovuta alla presenza di aria a contatto con l'endotelio 

cerebrale. Questo causa spesso sintomi di alterato stato mentale e segni neurologici. La 

RM o la TC mettono in evidenza le bolle d'aria prima che queste vengano riassorbite, la 

terapia si basa in questi casi su somministrazione di liquidi ed O
2
 per garantire 

ossigenazione cerebrale e veloce riassorbimento delle bolle. Talvolta è possibile il 

ricorso alla camera iperbarica, se disponibilie in poche ore. 

 

2.4.6 Complicanze vascolari 

Sono le complicanze più frequenti in seguito ad una ablazione e comprendono 

l'ematoma dell'inguine, l'emorragia retroperitoneale, lo pseudoaneurisma dell'arteria 

femorale o la fistola artero-venosa femorale. Sebbene spesso possono essere trattate in 

maniera conservativa queste complicanze possono comunque condurre a prolungmento 

della degenza, necessità di trasfusioni o di altri interventi. La loro incidenza è 

proporzionale al numero e dimensioni di introduttori utilizzati, all'utilizzo o meno di 

linee arteriose ed al protocollo di anticoagulazione. 

Tra le complicanze vascolari un significato a parte lo hanno le complicanze 

coronariche. Queste sono complicanze molto rare ma comunque estremamente 

pericolose. In letteratura sono riportati singoli casi di lesione dell'arteria circonflessa in 

seguito ad ablazione dell'istmo sinistro 
(240)

. 

 

2.4.7 Mortalità 

Sebbene considerata una procedura sicura, l'ablazione di FA comporta dei rischi talora 

potenzialmente fatali. Una recente survey su larga scala ha calcolato un'incidenza dello 

0,1% di morte su 32569 procedure 
(219)

. La causa più frequente è il tamponamento 

cardiaco (25%) che in una minoranza dei casi (3%) è intervenuta 30 giorni dopo la 

procedura. Lo stroke è la seconda causa di morte (16%) insieme alla fistola 

atrioesofagea (16%), la polmonite massiva è la terza causa di morte (6%). Cause di 

morte più rare sono l'infarto, la torsione di punta, shock settico, arresto respiratorio, 

occlusione delle PV, emotorace ed anafilassi. Significativo è il dato che il 22% di tutte 

le morti è avvenuto più di 30 giorni dopo l'ablazione. Ciò vuol dire che eventuali 

sintomi successivi alla procedura devono essere indagati eventualmente con indagini 

approfondite per escludere possibili complicazioni tardive a carattere progressivo. 
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2.5 EFFICACIA DELL'ABLAZIONE DELLA FA  

 

2.5.1 Efficacia dell'ablazione con radiofrequenza 

La letteratura degli ultimi 15 anni è ricca di studi sull'efficacia delle procedura ablative 

per il trattamento della FA. Questi comprendono almeno otto studi prospettici 

randomizzati su larga scala, due survey mondiali e centinaia di trials monocentrici e 

multicentrici non randomizzati. Prima che il Consensus Report del 2007 stabilisse 

criteri standard per il disegno di uno studio sull'ablazione della FA, i lavori 

presentavano notevole eterogenicità che dipendeva da differenti definizioni di successo, 

differenti sistemi di follow-up, caratteristiche differenti delle popolazioni coinvolte 

negli studi e differente utilizzo dei farmaci antiaritmici. 

I risultati sono generalmente positivi, con percentuali di successo riportate dopo una 

singola procedura che variano dal 29 all'85%. Tra i primi fattori a rendere difficile 

l'interpretazione di questi dati vi è però l'utilizzo di differenti protocolli di ablazione. 

Anche se l'isolamento delle PV risulta lo step principale in quasi tutti i centri, le 

procedure possono tra di loro differire per tecnica di isolamento, ma anche per le 

eventuali lesioni mirate al substrato che alcuni operatori talvolta aggiungono.  

I dati più interessanti e significativi vengono sicuramente dalle metanalisi. Un ampia 

metanalisi condotta nel 2009, che ha incluso 6936 pazienti trattati con ablazione, ha 

mostrato una percentuale di successo senza utilizzo di farmaci antiaritmici del 57% 

dopo una singola procedura e del 71% dopo due procedure in un follow-up medio di 14 

mesi 
(142)

. L'efficacia della procedura è stata più alta se i pazienti venivano tenuti in 

terapia antiaritmica, con percentuali di successo che arrivavano al 72% dopo singola 

procedura e 77% dopo procedure multiple . Tutte le procedure di ablazione incluse in 

questa metanalisi hanno utilizzato una strategia di isolamento delle vene polmonari che 

poteva essere approcciata con tecniche differenti con o senza l'aggiunta di ulteriori 

lesioni extra-PV.  

Risultati molto simili provengono da un'altra metanalisi più recente, pubblicata nel 

2013, che ha incluso un totale di 6167 pazienti con FA, tutti trattati con PVI ed una 

minoranza sottoposta a lesioni aggiuntive. Gli studi analizzati hanno avuto un follow-up 

medio da 28 a 71 mesi ed hanno riportato una percentuale di successo ad 1 anno del 

66,6% con una singola procedura per le forme parossistiche e del 51,9% per le forme 

persistenti. Al termine del follow-up la percentuale di successo per una singola 

procedura è stata del 54% per le forme parossistiche e del 41% per le forme persistenti. 

Anche in questa metanalisi l'importanza di procedure multiple è stato confermato da un 

tasso di successo a termine del follow-up, dopo procedure ripetute, nel 79% dei pazienti 

con FA parossistica e nel 77,8% nei pazienti con FA persistenti 
(143)

.  

Dati molto interessanti provengono da due survey internazionali. La più recente è stata 

pubblicata nel 2010 ed ha incluso procedure di ablazione eseguite in numerosi centri in 

tutto il mondo dal 2003 al 2006 
(241)

. Durante un follow-up di 10 +/-8 mesi il successo 

riportato è stato del 70% in assenza di terapia antiaritmica, più un altro 10% in presenza 

di una terapia antiaritmica precedentemente inefficace. Una seconda procedura è stata 

necessaria in circa un terzo dei pazienti per ottenere questi risultati di efficacia. 

L'ablazione della FA parossistica è stata associata ad un incremento di efficacia del 35%  

rispetto alle forme persistenti e del 65% rispetto alle peristenti di lunga durata. 

L'incidenza generale di complicanze è stato del 4,5%. 
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2.5.2 Efficacia della crioablazione della FA 

Parallelamente alla sua diffusione nella pratica clinica, sono stati pubblicati negli ultimi 

5 anni numerosi studi che hanno analizzato l'efficacia della ablazione con sistema 

cryoballoon (CBC). Considerata la recente acquisizione di questa tecnologia la 

letteratura offre meno dati in confronto alla moltitudine di dati esistenti sulla RF. Questi 

comprendono comunque due metanalisi, due studi prospettici randomizzati e numerosi 

studi osservazionali monocentrici. 

La metanalisi pubblicata nel 2011 ha incluso 23 studi per un totale di 1308 pazienti 

ablati per FA  (1221 FA parossistica, 87 FA persistente) 
(250)

. Il successo in acuto è stato 

ottenuto nel 92% delle procedure, uno studio ha tuttavia mostrato che il 2,8% delle vene 

presenta riconnessione a distanza di 60 minuti dopo l'ablazione. Tra gli studi coinvolti 

nella metanalisi, cinque hanno riportato ad un follow-up di 12 mesi una libertà di 

recidive aritmiche del 73%. Tra gli studi che hanno confrontato l'efficacia della CBC 

con l'ablazione in RF non sono emerse differenze significative nelle due metodiche in 

termini di efficacia 
(251-252)

. 

Il primo studio randomizzato prospettico a dimostrare l'efficacia e la sicurezza della 

CBC è stato lo STOP-AF trial, pubblicato nel 2013, che ha confrontato questa metodica 

con una strategia di controllo farmacologico del ritmo in pazienti con FA sintomatica 
(253)

. In questo trial, che ha coinvolto 245 pazienti (78% parossistici, 22% persistenti), 

163 pazienti sono stati randomizzati a CBC mentre 82 sono stati randomizzati a 

controllo farmacologico. Il successo in acuto dell'isolamento delle vene è stato del 

97,6% e l'83% delle vene non ha necessitato di altri interventi. A 12 mesi di follow-up, 

considerando un periodo iniziale di blanking di 3 mesi, il 69,9% del gruppo sottoposto a 

CBC, contro il 7,3% di quello in terapia farmacologica ha raggiunto l'endopoint di 

efficacia che consisteva nell'assenza di recidive documentate di FA, l'aggiunta di nuovi 

farmaci antiaritmici o nuovi interventi per la FA. Tra i pazienti ablati il 19% ha 

necessitato di una seconda procedura durante il follow-up ed il 12% ha necesitato della 

prosecuzione di un antiaritmico precedentemente inefficace. Un analisi post-hoc dello 

STOP-AF ha dimostrato che circa il 55% dei pazienti sottoposti a CBC presenta 

recidive precoci (FA > 30 secondi nei primi 3 mesi di follow-up) e che queste 

rappresentano un importante fattore di rischio di recidive tardive 
(254)

. L'esecuzione di 

una seconda procedura in questi pazienti si è dimostrata altamente efficace nel ridurre le 

recidive tardive (3,3% dopo seconda procedura precoce contro il 55,6% in assenza di 

questa), tuttavia una buona percentuale di pazienti che presenta recidive precoci non 

presenta poi recidive tardive perciò la decisione di eseguire una nuova ablazione in 

pazienti che presentano recidive nel periodo di blanking deve essere attentamente 

ponderata. 

Recentemente un ampio studio ha mostrato dati riguardo l'efficacia a lungo termine 

della CBC 
(255)

. Un follow-up medio di 30 mesi è stato analizzato per 605 pazienti 

sottoposti ad ablazione per FA parossistica (579 pazienti) o persistente (26 pazienti) i 

quali hanno mostrato libertà da recidive, dopo un periodo di blanking di 3 mesi, nel 

61,6% dei casi in assenza di nuove procedure e nel 76,9% dopo procedure multiple. 

Per quanto riguarda il confronto tra CBC ed ablazione in RF solo uno studio 

randomizzato denominato COR-trial, pubblicato nel gennaio 2014, è attualmente 

disponibile in letteratura 
(256)

. 
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In questo lavoro 50 pazienti affetti da FA parossistica sono stati randomizzati ad 

eseguire ablazione mediante PVI in RF con catetere irrigato, o mediante CBC, in 

entrambe i casi sotto mappaggio elettroanatomico con sistema CARTO. Tutti i pazienti 

sono stati sottoposti ad impianto di loop recorder e seguiti in un follow-up di 12 mesi. 

L'endopoint primario, ovvero la libertà da recidive di FA > 2 minuti, è stato raggiunto 

nel 48% dei pazienti sottoposti a CBC contro il 68% di quelli sottoposti a RF. Tuttavia 

aggiustando questi dati sulla base del successo acuto intraprocedurale non sono emerse 

differenze nel raggiungimento dell'endopoint primario (67% vs 68%). Ciò dimostra che 

la CBC è associata ad una minore efficacia in acuto nell'isolare le PV, ma uguale 

efficacia della RF a lungo tempo nei pazienti in cui vi è stato isolamento in acuto. Va 

ricordato però che in questo studio solo i pazienti trattati con RF hanno avuto il target 

procedurale dell'isolamento totale della PV dimostrato mediante catetere mappante 

circolare, mentre non vi sono state erogazioni aggiuntive nei pazienti che mostravano 

gap di conduzione dopo la CBC. Ciò dimostra che le due metodiche hanno risultati 

simili a patto che l'isolamento sia ottenuto durante la procedura. 

Una metanalisi pubblicata a febbraio 2014 ha affrontato questo argomento mettendo a 

confronto 469 pazienti sottoposti ad ablazione in RF e 635 pazienti trattati con CBC in 

un totale di 14 trials clinici 
(257)

. L'analisi statistica ha dimostrato differenze 

significative tra le due procedure, in favore della CBC, in termini di durata totale della 

procedura e tempi fluoroscopici. Per quanto riguarda l'efficacia e l'incidenza di 

complicanze maggiori le due metodiche sono risultate tuttavia sovrapponibili. Benchè 

vi sia stata una tendenza a favore della CBC riguardo il successo a lungo termine, 

questa non può essere considerata rilevante vista lo scarsa significatività statistica e la 

grande eterogenicità del campione preso in esame. 

Differenze importanti circa l'outcome delle procedure di CBC potrebbero arrivare con 

l'utilizzo della nuova generazione di cryoballoon messa a disposizione a partire dal 

2013. La stragrande maggioranza degli studi citati sulla CBC si è avvalsa dell'utilizzo 

del cryoballoon di prima generazione (Arctic Front
TM

, Medtronic CryoCath LP, Pointe-

Claire, Canada). E' attualmente disponibile il device di seconda generazione (Arctic 

Front Advance
TM

, Medtronic CryoCath LP, Pointe-Claire, Canada) reso più performante 

grazie ad una maggiore superficie di raffreddamento che consente una temperatura più 

bassa e maggiore completezza del creare la lesione, ma anche ad un'ottimizzazione del 

sistema di congelamento e scongelamento 
(258)

. Cominciano a comparire proprio in 

questi mesi i primi lavori pubblicati sull'outcome delle procedure eseguite con questa 

nuova tecnologia. Un centro ha pubblicato i dati di follow-up a 12 mesi in 30 pazienti 

sottoposti a crioablazione con il cryoballoon di seconda generazione ottenendo un 

successo nell'83% dei pazienti dopo un periodo di blanking di 3 mesi 
(259)

. Da questo 

lavoro l'incidenza di paralisi del nervo frenico è stata del 19%, in tutti i casi tuttavia 

regredita spontaneamente durante il follow-up. Simili percentuali di successo (80% a 12 

mesi) sono emerse da un altro studio monocentrico che ha incluso 50 procedure di 

isolamento delle PV mediante CBC 
(260)

. L'unico studio che ha confrontato 

direttamente, anche se in modo non randomizzato, l'efficacia delle due differenti 

generazioni di palloni ha documentato un'efficacia significativamente maggiore della 

seconda generazione rispetto alla prima (84% vs 66%) a distanza di 12 mesi dalla 

procedura 
(261)

. I risultati preliminari di queste prime esperienza di crioablazione 

mediante cryoballoon di seconda generazione fanno presupporre dunque un 

perfezionamento della metodica con importanti ripercussioni sul risultato terapeutico.  

Attualmente è in corso uno studio randomizzato, denominato Fire and Ice Trial 
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(ClinicalTrials.gov Identifier: NCT01490814), che confonterà su una vasta popolazione 

la strategia di ablazione mediante RF con catetere irrigato e mappaggio 

elettroanatomico contro la strategia di crioablazione mediante cryoballoon di I o II 

generazione.  

 

2.5.3 Considerazioni sulle popolazioni studiate  

La maggior parte degli studi ha analizzato procedure ablative eseguite su pazienti con 

FA parossistica, età inferiore ai 70 anni e cuore strutturalmente sano. E' meno chiaro 

l'outcome di queste procedure in sottogruppi che hanno caratteristiche non allineate con 

quelle dei grandi trials. 

 ra questi sottogruppi vi è quello delle “FA non-parossistiche”. Non vi sono infatti studi 

prospettici randomizzati sufficienti sull'efficacia dell'ablazione in questi pazienti che 

possono tuttavia essere stati inclusi in studi osservazionali con popolazioni eterogenee. 

Le linee guida internazionali ancora non raccolgono un largo consenso sulla opportunità 

di eseguire l'ablazione in questi pazienti 
(292)

. 

La difficoltà di raccogliere evidenze in questa sottopopolazione proviene innanzi tutto 

dall ampio significato che pu  essere attri uito al termine “non-parossistico”. Sotto 

questo termine infatti ricadono FA persistenti, persistenti di lunga durata, permanenti, 

ma più spesso di durata ed andamento non meglio precisato. I dati in letteratura 

mostrano chiaramente come la durata della FA sia uno dei principali fattori di rischio di 

recidive dopo ablazione, ciò riflette la maggior complessità del substrato aritmico 

coinvolto nel mantenimento dell'aritmia.  

Un importante argomento di dibattito è quale sia la strategia ablativa più efficace in 

questi pazienti. Alcuni operatori preferiscono eseguire solamente PVI in prima battuta 
(242)

, altri invece propongono l'aggiunta di lesioni lineari aggiuntive o lesioni mirate ai 

CFAE già dalla prima procedura. Alcuni propongono invece una strategia step by step, 

durante la quale si aggiungono target da ablare fino a che non vi sia la scomparsa della 

FA durante procedura 
(153)

. 

Una metanalisi che ha confrontato queste diverse strategie nei pazienti con FA 

persistente e persistente di lunga durata non ha mostrato differenze di outcome se la 

PVI aveva come endopoint l'isolamento completo di tutte e quattro le vene polmonari 
(243)

. Vi sono però ancora molte lacune e necessità di ulteriori chiarimenti dal momento 

che altri studi sullo stesso argomento hanno portato a conclusioni totalmente differenti. 

Altro sottogruppo che non è stato sufficientemente rappresentato è quello delle persone 

anziane. Queste vengono tipicamente ritenute non idonee a sottoporsi ad ablazione per 

numerosi motivi, prima di tutto per l'elevata probabilità di recidive dovuta a maggiore 

comorbosità, per l'elevata coesistenza di patologie cardiache strutturali, ma soprattutto 

per l'aumentato rischio procedurale. Queste considerazioni, diffuse ampiamente sul 

piano pratico, non sono tuttavia mai state sufficientemente validate da evidenze 

scientifiche. Gli studi più recenti condotti su questo argomento hanno anzi 

ridimensionato il gap che si riteneva esistente tra pazienti giovani e pazienti anziani in 

termini di efficacia e sicurezza. Uno studio ha analizzato endpoint di efficacia e 

sicurezza delle ablazioni di FA su pazienti divisi per tre fascie di età e non ha mostrato 

una diversa incidenza di complicanze correlata all'età ma ha mostrato una minor 

efficacia e necessità di terapie antiaritmiche 
(244)

. Uno studio più recente invece ha 

mostrato che anche negli ultra ottantenni l'ablazione di FA è una strategia efficace e 
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sicura, sebbene comporti più spesso la necessità di trattamento di target extra-PVs 
(245)

. 

Altra popolazione che merita considerazioni a parte è quella dei pazienti affetti da 

scompenso cardiaco. Anche per loro vi è maggior resistenza da parte degli operatori alla 

scelta di una strategia ablativa. Ciò si basa su considerazioni fisiopatologiche che fanno 

ipotizzare una maggior progressione del substrato aritmico ed una minor probabilità di 

successo. Un primo studio caso controllo eseguito su questo argomento nel 2004 ha 

analizzato i risultati dell'ablazione in 58 pazienti scompensati con FE<45%, 

confrontandoli con pazienti non scompensati, ed ha mostrato una percentuale di 

successo nel 84% dei pazienti sani, contro il 78% di quelli scompensati, notando però in 

questi ultimi un miglioramento della FE e della capacità di esercizio 
(246)

. Un altro trial 

ha randomizzato pazienti scompensati in classe NYHA II-III, FE <40%, sintomatici per 

FA resistente a farmaci a ricevere PVI oppure ablazione del nodo AV ed impianto di 

CRT 
(247)

. Dopo 6 mesi di follow-up gli autori di questo studio hanno mostrato una 

superiorità della PVI nel raggiungimento di un endpoint combinato di miglioramento 

della FE, miglioramento del 6mwt e della qualità di vita. Risultati simili sono stati 

confermati anche da uno studio più recente che ha dimostrato che la riduzione della 

funzione sistolica ventricolare non preggiudica l'efficacia dell'ablazione e che quando 

questa è efficace determina un miglioramento della FE 
(248)

. Infine una metanalisi 

pubblicata nel 2010 ha riportato che una singola procedura ablativa ha una minore 

efficacia in pazienti con funzione sistolica ridotta, tuttavia l'aggiunta di una seconda 

procedura in questi pazienti consente il raggiungimento di risultati paragonabili a 

pazienti con funzione conservata 
(249)

. 

 

2.5.4 Considerazioni sui sistemi di monitoraggio e sulla definizione di efficacia  

Il monitoraggio elettrocardiografico rappresenta un punto di fondamentale importanza 

sia prima che dopo l'ablazione. Prima dell'ablazione esso serve a caratterizzare la 

tipologia di FA ed il burden aritmico. Da queste caratteristiche dipendono molte scelte 

terapeutiche, tra cui l'indicazione stessa ad eseguire l'ablazione. Sarà fondamentale poi 

studiare l'andamento dell'aritmia e la sua frequenza ventricolare media per capire qual'è 

l'impatto sui sintomi riferiti dal paziente. Da un attento monitoraggio dell'aritmia inoltre 

sarà in certi casi possibile dimostrare un trigger quale un'aritmia sopraventricolare, da 

rientro o focale, in grado di degenerare in FA e pertanto suscettibile di trattamento 

ablativo specifico. 

Il monitoraggio ECG svolge poi un ruolo fondamentale centrale nel follow-up dopo 

ablazione. Si è visto da numerosi dati in letteratura che le ricorrenze precoci dopo la 

procedura ablativa sono molto comuni 
(262)

. Molti operatori scelgono di non considerare 

queste recidive e di aspettare un periodo di blanking generalmente di tre mesi per 

valutare l'efficacia della procedura. Altri operatori invece ritengono importante questo 

periodo iniziale in quanto è stato dimostrato che le recidive precoci sono forti predittori 

di recidive tardive 
(263)

 e pertanto devono essere considerate per valutare la necessità di 

un potenziamento della terapia farmacologica o di una seconda ablazione. 

La gran parte dei trial sull'ablazione della FA hanno utilizzato come endpoint di 

efficacia l'assenza di sintomi. Questo approccio trova un razionale sul piano clinico in 

quanto l'obiettivo dell'ablazione è rendere asintomatico il paziente, non può tuttavia 

essere considerato un approccio corretto  qualora si voglia valutare l'effetto 

dell'ablazione sulla presenza dell'aritmia. Alcuni studi hanno infatti dimostrato 

chiaramente che il sintomo, specialmente dopo ablazione, non correla sufficientemente 
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con la recidiva aritmica. Esemplificativo di ciò è uno studio pubblicato nel 2006 su di 

una popolazione di 80 pazienti sottoposti ad ablazione mediante PVI ed isolamento 

dell'istmo destro 
(264)

. Dopo la procedura ogni paziente è stato invitato a trasmettere 

quotidianamente, e ad ogni sintomo, un ECG transtelefonico ed un rapporto dei sintomi 

avvertiti. Dopo un periodo di osservazione di 6 mesi, per un totale di 6835 trasmissioni, 

è stato calcolato che il 10% dei reports in ritmo sinusale ed il 46% dei reports in FA 

erano associati a sintomi. Il 52% dei reports durante FA passavano come asintomatici. 

Da questo studio emerge che gli episodi di FA sono in circa la metà dei casi 

asintomatici, ma che anche pazienti che rimangono in rimo sinusale possono avere 

episodi sintomatici.  

I sistemi di monitoraggio possono essere distinti in intermittenti e continui. Tra i primi 

vi sono gli ECG seriati, gli ECG-Holter, i registratori di eventi ed altri sistemi esterni, 

attivabili dal paziente in caso di presenza di sintomi o in grado di riconoscere 

automaticamente gli eventi aritmici (loop recorder esterni). Tra i sistemi continui di 

monitoraggio vi sono tutti i dispositivi impiantabili, compresi i pacemaker ed i 

defibrillatori, ma anche i più moderni loop recorder impiantabili (ILR). Questi ultimi 

sono attualmente sempre più diffusi grazie alla loro elevata sensibilità nell''individuare 

episodi aritmici. Per i pazienti ambulatoriali con palpitazioni parossistiche, il 

monitoraggio mediante ILR ha mostrato una sensibilità del 83% contro il 39% mostrato 

dal monitoraggio mediante ECG-Holter ripetuti 
(266)

. La loro specificità tuttavia ancora 

non è 100%, questo dipende dal loro funzionamento basato sugli intervalli RR registrati 

da un bipolo sottocutaneo, che può risentire di falsi positivi dovuti ad artefatti da 

miopotenziali, ma anche da tachicardie sinusali con variabilità RR o fasi di  

extrasistolia ripetitiva. E' intuitivo comprendere che quanto più è prolungata e continua 

la durata del monitoraggio, tanto più numerose saranno le recidive aritmiche 

documentate e gli episodi di FA asintomatica. Questo dato è stato brillantemente 

dimostrato dallo studio prospettico multicentrico DISCERN-AF, pubblicato nel 2013 
(265)

. In questo studio 50 pazienti sintomatici per FA, sottoposti ad ablazione mediante 

RF, sono stati monitorati con l'ausilio di un loop recorder impiantabile (ILR) ed invitati 

a compilare un diario dei sintomi da 3 mesi prima a 18 mesi dopo la procedura. Di tutti 

gli episodi registrati dal ILR il 69% corrispondeva in effetti ad FA/FLU/AT mentre il 

16% consisteva in episodi di extrasistolia, 11% artefatti ed il 4% ad aritmia sinusale. Il 

56% di tutti gli episodi di FA/FLU/AT registrati dal ILR sono risultati asintomatici, 

molto interessante l'osservazione che il rapporto episodi asintomatici/sintomatici ha 

mostrato un aumento dal 1,1 pre-ablazione a 3,7 post-ablazione. 

L'efficacia della procedura basata sui soli sintomi è risultata del 58% a 18 mesi, 

sovrastimata rispetto al 46%  basandosi sul ILR. Il 12% dei pazienti ha mostrato nel 

follow-up solamente recidive asintomatiche. Gli episodi aritmici asintomatici sono 

spesso risultati FLU o AT, di breve durata, minor frequenza e minor variabilità RR. 

Questo studio dimostra chiaramente che i sintomi non possono essere utilizzati come 

indicatori di recidiva aritmica e che ciò è ancora più vero dopo l'ablazione, la quale 

modifica non solo le caratteristiche delle recidive aritmie (più lente, più brevi e meno 

irregolari) ma modifica anche la sensibilità individuale alterando l'innervazione 

cardiaca. Alla luce di questi dati vi è molto disaccordo tra la comunità scientifica su 

quale debba essere considerata la corretta definizione di successo di una procedura 

ablativa. Se da un lato appare sensato considerare qualsiasi ricorrenza aritmica, 

indipendentemente dalla sua tipologia, durata e sintomaticità, un insuccesso 

dell'ablazione, dall'altro è comprensibile che un giudizio basato solamente sui sintomi 
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sia corretto sul piano clinico e pratico. Dal momento che il controllo del ritmo mediante 

ablazione non ha ancora dimostrato di influire sulla mortalità o sugli eventi 

cerebrovascolari, il raggiungimento di un miglioramento soggettivo del paziente può 

essere accettato dal medico come una successo della procedura, essendo questa 

attualmente rivolta alla cura dei sintomi secondari all'aritmia. Per questo molti operatori 

scelgono di non sottoporre i pazienti ad un monitoraggio intensivo invasivo ma di 

basarsi solamente sul quadro clinico del paziente. Attualmente la Task Force 

HRS/EHRA/ECAS sull'ablazione di FA 
(267) 

raccomanda, per ogni paziente che viene 

sottoposto a tale procedura, indipendemente dall'arruolamento in trials clinici, un 

controllo a 3 mesi dalla ablazione e poi ogni 6 mesi per i successivi 2 anni. Ad ogni 

visita è raccomandato eseguire un ECG standard; sistemi più intensi di monitoraggio 

vanno riservati a condizioni particolari in accordo col giudizio clinico, ad esempio 

pazienti per cui il burden aritmico ha ripercussioni sulla gestione antitrombotica o 

pazienti per i quali si vogliono quantificare le ricorrenze precoci per pianificare una 

nuova procedura. La Task Force fornisce inoltre delle definizioni standard da utilizzare 

nello svolgimento di trials clinici con lo scopo di uniformare e rendere meglio 

confrontabili i risultati. A tal proposito viene definito successo della procedura 

l'assenza di recidive aritmiche di FA/FLU/AT di durata superiore ai 30 secondi, dopo un 

periodo di blanking di 3 mesi, in assenza di farmaci antiarimtici. E' anche riconosciuto 

un successo parziale o clinico se il paziente mostra una riduzione del burden aritmico, 

una riduzione di frequenza e durata degli episodi, un miglioramento dei sintomi, anche 

in presenza di farmaci antiaritmici prima inefficaci. Il monitoraggio può essere eseguito 

mediante ECG ambulatoriali o mediante sistemi più intensivi, in tal caso i dati vanno 

ponderati in base al sistema utilizzato. 

 

 

2.6 PREDITTORI DI SUCCESSO POST-ABLAZIONE 

Quasi tutti gli studi sull'ablazione della FA hanno incluso analisi volte ad individuare 

eventuali predittori di successo o insuccesso della procedura a lungo termine. A tal 

proposito è stata condotta nel 2010 una metanalisi che ha messo insieme dati 

provenienti da 45 studi riguardanti l'ablazione della FA, nella quale vengono analizzate 

singolarmente le più importanti variabili della popolazione sottoposta ad ablazione 
(268)

. 

Tra queste variabili le più studiate sono l'età, il sesso, la tipologia di FA, la FE%, il 

diametro atriale sinistro, la durata dell'aritmia e la presenza di cardiopatia strutturale. 

Tra le caratteristiche più studiate vi è la tipologia di FA (parossistica o non parossistica). 

La quasi totalità degli studi ha trovato un maggior rischio di recidive per le forme 

persistenti e permanenti (hazard ratio compreso tra 1,8 e 22). Anche gli studi che non 

raggiungono una significatività statistica mostrano tuttavia una tendenza uniforme 

verso queste conclusioni.  

Più difficile è valutare l'impatto della FE% sulla probabilità di recidiva post-ablazione. 

La maggior parte degli studi non ha arruolato pazienti con FE<40% pertanto è difficile 

ponderare il peso statistico di questa variabile in modo significativo. Tuttavia 5 studi tra 

quelli inclusi nella metanalisi ha mostrato una correlazione significativa tra bassa FE% 

e probabilità di recidiva.  

Molti studi hanno poi valutato il diametro dell'atrio sinistro quale predittore di recidiva. 

Solo 4 studi su 20 hanno però dimostrato una correlazione significativa tra diametro 

atriale e probabilità di recidiva. Anche qui va ricordato tuttavia la mancanza di 
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sufficiente eterogeneità in letteratura, avendo la maggior parte dei lavori coinvolto solo 

pazienti con diametro atriale sinistro < 60 mm. 

Una correlazione statisticamente significativa è stata trovata anche per la presenza di 

cardiopatia strutturale, per l'età e per l'ipertensione. Non sono emerse invece differenze 

di outcome correlate  al  sesso del paziente. 

Più recentemente sono stati eseguiti studi mirati all'individuazione di anomalie 

qualitative e funzionali del miocardio atriale e del loro possibile ruolo quali markers 

precoci di progressione della FA. Particolare importanza viene attualmente riservata 

allo studio della fibrosi atriale, considerata il fenomeno più rilevante che 

contraddistingue il rimodellamento atriale elettrico e meccanico e che determina la 

progressione dell'aritmia verso forme persistenti e pertanto meno responsive al 

trattamento ablativo. L'ipotesi di molti ricercatori è quella che la quantificazione della 

fibrosi atriale possa predire la probabilità di recidive e pertanto venir utilizzata nella 

selezione del paziente da sottoporre ad ablazione. I sistemi proposti per studiare la 

fibrosi atriale sono molteplici. Alcuni si basano su parametri ecocardiografici, quali la 

riflettenza ultrasonografica delle pareti atriali, parametro che ha mostrato un valore 

predittivo nei confronti delle recidive post-ablazione 
(269)

. Altro parametro 

ecocardiografico che è stato utilizzato come marker di fibrosi è il tempo di attivazione 

elettromeccanica (total atrial conduction time – TACT) ovvero la latenza tra l'inizio 

dell'onda P e l'onda a' vista al TDI. Questo parametro è stato validato come marker di 

fibrosi in uno studio eseguito su prelievi bioptici atriali di pazienti sottoposti a 

cardiochirurgia e messo in relazione ad un aumentata probabilità di FA post-operatoria 
(270)

. Un altro gruppo ha poi dimostrato che lo stesso parametro (TACT) può essere 

utilizzato, nei pazienti sottoposti ad ablazione di FA, quale predittore di recidive 

aritmiche 
(271)

. Le stesse conclusioni sono state confermate in un recente lavoro in cui 

un calcolo delle probabilità basato su volume atriale sinistro e TACT è risultato 

fortemente predittivo di recidive post-ablazione 
(272)

. 

Altro parametro ecocardiografico messo in relazione con la fibrosi atriale e con la 

probabilità di recidive post-a lazione è lo strain atriale (ε , ovvero la deformazione del 

miocardio atriale calcolato mediante metodica spekle tracking 
(273-274-275)

. 

Altri parametri di fibrosi studiati sono quelli ematochimici, tra questi il TGF-β è quello 

meglio conosciuto. Questa molecola è riconosciuta come importante mediatore chimico 

in grado di indurre fibrosi. La sua concentrazione plasmatica pre-operatoria è stata 

correlata alla presenza di fibrosi atriale all'esame bioptico di campioni prelevati in 

pazienti sottoposti a cardiochirurgia, ed un alta concentrazione si è dimostrata predittiva 

di persistenza di FA a distanza dell'intervento 
(276)

. Simili conclusioni sono emerse 

anche per pazienti sottoposti ad ablazione di FA, dove elevati valori di  TGF-β hanno 

mostrato una correlazione significativa con le recidive a lungo termine 
(277)

. In un 

recente lavoro un altro gruppo ha testato in 400 pazienti sottoposti ad ablazione di FA la 

concentrazione di C-TGF (connective tissue growth factor), dimostrando che la 

concentrazione basale pre-ablazione di questa molecola è un fattore di rischio 

indipendente di recidive aritmiche post-ablazione 
(278)

. Negli ultimi anni lo studio della 

fibrosi atriale e del suo impatto sull'outcome post-ablazione si è avvalso dell'utilizzo 

della MRI. Questa può caratterizzare in modo raffinato non solo le dimensioni e la 

funzione atriale, ma anche le proprietà tissutali ed in particolare la fibrosi mediante 

LGE (late gadolinium enanchement). In uno studio del gruppo di McGann C. et al., 

pubblicato a febbraio 2014, la correlazione esistente tra fibrosi atriale e LGE è stata 
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dimostrata grazie a prelievi bioptici su 9 pazienti sottoposti a cardiochirurgia e 

precedente MRI 
(279)

. Nello stesso lavoro gli autori hanno poi sottoposto 426 pazienti ad 

ablazione transcatetere della FA previa esecuzione di MRI con studio del LGE. Al 

termine di un follow-up di 12 mesi i pazienti con estesa fibrosi atriale (LGE > 30% 

delle pareti atriali) hanno mostrato una maggior incidenza di recidive aritmiche. Gli 

autori hanno quindi affermato che lo studio della fibrosi atriale mediante MRI è un 

sistema valido e sensibile per predirre il successo dell'ablazione e che questo parametro 

risulta più predittivo rispetto alle dimensioni atriali sinistre o alla tipologia di FA 

(parossistica o persistente). Alle stesse conclusioni è giunto il gruppo di Marrouche NF 

et al. che ha recentemente pubblicato uno studio prospettico multicentrico eseguito su 

260 pazienti sottoposti a MRI e successiva ablazione 
(280)

. Anche qui la fibrosi atriale 

quantificata mediante LGE si è rilevata un predittore indipendente di recidive aritmiche 

a lungo termine. 

 

 

2. 7 IMPATTO DELL'ABLAZIONE SULLE DIMENSIONI E SULLA 

FUNZIONE ATRIALE 

Numerosi studi hanno dimostrato che vi è un rimodellamento atriale progressivo 

causato dalla FA che si ripercuote negativamente sulle dimensioni, sulla funzione e sul 

tessuto miocardico atriale. Questo ha permesso di inquadrare tale fenomeno come una 

sorta di cardiomiopatia atriale ritmo-dipendente ed ha giustificato l'ipotesi che il 

contollo del ritmo mediante ablazione potesse bloccare o addirittura far regredire queste 

alterazioni. Le prime osservazioni sul ridimensionamento atriale sinistro secondario a 

ripristino di ritmo sinusale risalgono al 1975 grazie al gruppo di De Maria et al. 
(281)

. Da 

questo momento in poi numerosi studi hanno descritto il cosiddetto rimodellamento 

inverso atriale. Molti lavori hanno riconosciuto una significativa riduzione del volume 

atriale sinistro dopo PVI solo in pazienti che non presentano recidive 
(282-283)

. Altri 

invece hanno dimostrato un rimodellamento atriale positivo indipendente dall'outcome 

post-ablazione 
(284-285)

. In uno studio del 2008 il gruppo di Perea LJ et al., sottoponendo 

a MRI 90 pazienti prima e dopo aver eseguito l'ablazione di FA, ha dimostrato che il 

volume atriale sinistro massimo presenta una riduzione in tutti i pazienti, 

indipendentemente dal successo della procedura, forse secondario alla formazione di 

cicatrici, mentre il volume atriale sinistro minimo si riduce solo in quelli che presentano 

libertà da recidive aritmiche 
(286)

. Lo stesso gruppo ha recentemente individuato nei 

pazienti sottoposti ad ablazione efficace un rimodellamento inverso che si presenta 

come riduzione dell'indice di sfericità dell'atrio sinistro 
(287)

. Questo indice, calcolato 

mediante MRI, è un parametro geometrico che valuta il grado di somiglianza dell'atrio 

ad una sfera e studi hanno dimostrato che la progressione della FA e la dilatazione 

atriale sinistra è accompagnata dall'aumento di questo parametro. Inoltre questo è stato 

riconosciuto anche indipendentemente correlato alla probabilità di successo della 

procedura 
(288)

.  

Per quanto riguarda la funzione atriale numerosi studi hanno documentato un recupero 

dopo ablazione efficace della FA. Questa è una conseguenza intuitiva nel caso di FA 

persistente o permanente dove la presenza dell'aritmia impedisce una contrattilità 

atriale. Meno chiaro è se l'ablazione possa influire anche sulla funzione atriale in quei 

pazienti con FA parossistica che hanno un burden aritmico molto limitato e che pertanto 

trascorrono più tempo in ritmo sinusale. I lavori su questo argomento mostrano risultati 
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non sempre uniformi. Uno studio ha concluso che lo strain atriale sinistro, utilizzato 

come indice di funzione atriale, non solo risulta correlato alla probabilità di successo 

della ablazione ma, nei pazienti in cui si ha un successo a distanza della procedura, esso 

mostra un incremento 
(289)

. Tuttavia sono anche conosciuti dei casi di peggioramento 

della funzione atriale sinistra dopo ablazione, indipendentemente dal risultato della 

procedura. Tra questi casi rientrano quelli inquadrati nella cosiddetta stiff left atrial 

syndrome, che consiste nello sviluppo di ipertensione polmonare post-capillare, 

disfunzione diastolica atriale e dispnea in seguito ad una ablazione per FA 
(290)

. Questa 

rara manifestazione sembra essere più frequente tra pazienti diabetici, con apnee 

ostruttive e con estesa scarring atriale; i meccanismi alla base tuttavia sono sconosciuti. 

 

 

2.8 ATTUALI INDICAZIONI ALL'ABLAZIONE DI FA 

Il ruolo dell'ablazione nel trattamento della FA è in continua espanzione grazie alla 

maggiore esperienza in questa procedura e grazie alla pubblicazione di trials che ne 

hanno confermato la superiorità rispetto alla terapia farmacologica nel controllo del 

ritmo in pazienti selezionati. Attualmente il campo d'applicazione di questa procedura è 

riservato al trattamento dei sintomi ed al miglioramento della qualità di vita. Ancora 

non è dimostrato infatti se l'ablazione di questa aritmia abbia un impatto sulla mortalità 

generale, sullo stroke o sullo scompenso cardiaco. Lo studio CABANA (Catheter 

Ablation Versus Antiarrhythmic Drug Therapy for Atrial Fibrillation) e lo studio EAST 

(Early Therapy of Atrial Fibrillation for Stroke Prevention Trial), attualmente in corso, 

contribuiranno a capire se l'ablazione sia superiore ad una strategia farmacologica nel 

ridurre la mortalità e se una strategia precoce di controllo del ritmo riduca la mortalità, 

lo stroke e lo scompenso cardiaco. 

Le evidenze maggiori a supporto dell'ablazione della FA riguardano prevalentemente i 

pazienti con forme parossistiche, sintomatiche ed assenza di cardiopatia strutturale 

significativa. Sia le linee guida europee che quelle più recenti americane pongono 

indicazione IA-classe di evidenza A all'ablazione in questa categoria di pazienti, dopo il 

fallimento della strategia farmacologica con almeno un farmaco della classe I o III 
(291-

292)
. Tuttavia l'opinione di molti esperti è sempre più orientata ad estendere l'indicazione 

all'ablazione anche come terapia di prima linea, cioè senza precedente tentativo 

farmacologico, in pazienti giovani (età < 60 anni), cuore strutturalmente sano, 

sintomatici per FA parossistica. La recente pubblicazione dello studio prospettico 

randomizzato MANTRA-PAF ha mostrato che una strategia di ablazione precoce, 

rispetto ad un tentativo di controllo farmacologico del ritmo, assicura una maggiore 

libertà da recidive aritmiche e determina un maggior miglioramento dei sintomi 
(293)

. 

Stesse conclusioni alle quali era arrivato anni prima, sebbene su una casistica molto più 

piccola, lo studio RAFT II 
(294)

. Grazie a queste evidenze l'AIAC (Associazione italiana 

aritmologia e cardiostimolazione) ha attribuito un livello di evidenza A (indicazione 

IIa), nelle sue ultime linee guida 2013, al trattamento ablativo di prima linea della FA 

parossistica sintomatica di pazienti giovani con cuore strutturalmente sano 
(295)

.    

Di seguito sono riassunte le ultime indicazioni all'ablazione della FA riportate nelle 

linee guida 2014 della AHA/ACC/HRS sul trattamento della fibrillazione atriale 
(292)

. 
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Classe I  

 

1. Pazienti sintomatici per FA parossistica, refrattari o intolleranti ad 

almeno un farmaco antiaritmico di classe I o III, quando è preferita una 

strategia di controllo del ritmo (Livello di evidenza A). 

 

Class IIa  

1. Pazienti selezionati, sintomatici per FA persistente, refrattari o 

intolleranti ad almeno un farmaco antiaritmico di classe I o III (Livello di 

evidenza A). 

2. Pazienti sintomatici per FA parossistica, come terapia iniziale, prima di 

tentare un controllo farmacologico del ritmo, dopo aver ponderato il 

rapporto rischio/beneficio di una strategia ablativa e di una 

farmacologica (Livello di evidenza B). 

  

Classe IIb  

1. Pazienti sintomatici per FA persistente di lunga durata, refrattari o 

intolleranti ad almeno 1 farmaco antiaritmico di classe I o III, quando è 

preferita una strategia di controllo del ritmo (Livello di evidenza B). 

2. Pazienti sintomatici per FA parossistica, come terapia iniziale, prima di 

tentare un controllo farmacologico del ritmo, quando è preferita una 

strategia di controllo del ritmo (Livello di evidenza C) 

 

Classe III 

1. L'ablazione della FA non va eseguita in pazienti che non possono essere 

trattati con anticoagulanti durante e dopo la procedura (Livello di 

evidenza C). 

2. L'ablazione della FA non va eseguita con l'unico intento di consentire 

l'interruzione della terapia anticoagulante (Livello di evidenza C) 
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Capitolo 3 

 

Predittori di risposta a lungo termine all’ablazione 

della fibrillazione atriale 

 

3.1 LA FIBROSI MIOCARDICA 

La fi rillazione atriale è l’aritmia sostenuta più comunemente riscontrata nella 

popolazione generale (prevalenza 0.9%, 5% degli ultra-sessantacinquenni). La 

fisiopatologia della fibrillazione atriale è piuttosto complessa ed i fenomeni del rientro e 

dell’attività ectopica sono stati chiamati in causa pi  volte per spiegare l’eziopatogenesi 

sia della fibrillazione atriale parossistica che delle forme persistente e permanente.  

Sono stati descritti una serie di fenomeni di rimodellamento elettico ed anatomico ed 

istologico che contribuiscono al perpetuarsi del fenomeno aritmico. Il rimodellamento 

elettrico consiste nella progressiva disomogenizzazione delle caratteristiche elettriche 

del tessuto atriale ed è strettamente correlata alle alterazioni strutturali dell’atrio che ne 

provocano la dilatazione ed una progressiva apposizione di tessuto fibrotico. Vi è un 

progressivo processo di deposito di tessuto connettivo tra le cellule del miocardio 

atriale caratterizzato dall’infiltrazione di fi re di collagene e fi ronectina 
(330)

. 

I precisi meccanismi che provocano la fibrosi atriale, comprese le vie di attivazione del 

fenomeno con i relativi segnali bioumorali sono ancora sconosciuti. È comunque noto 

che il tessuto atriale è più suscettibile di quello ventricolare al fenomeno fibrotico. 

 

3.1.1 Parametri bioumorali 

 ella fi rillazione atriale l’ingrandimento ed il rimodellamento elettrico e strutturale 

degli atri sono associati alla graduale progressione all’attivazione del processo 

infiammatorio e successivamente della fibrosi miocardica a livello della matrice 

extracellulare, mediato dalle metalloproteasi (MMP).  

Il sistema renina-angiotensina-aldosterone è coinvolto nel rimodellamento strutturale e 

nello sviluppo della fi rosi miocardica.  opo l’attivazione da parte dell’angiotensina II, 

il recettore per l’angiotensina II di tipo 1 (A 1  induce una cascata fosforilativa che 

attiva le MA  chinasi e determina la proliferazione dei fi ro lasti, l’ipetrofia cellulare e 

l’apoptosi 
(305)

. Boldt el al. hanno dimostrato che i recettori AT1 sono sovraespressi 

nell’atrio sinistro dei pazienti con fi rillazione atriale, suggerendo un’associazione 

dell’aumentata attività A 1, e quindi della produzione della matrice extracellulare, con 

la comparsa di fibrillazione atriale 
(306)

. Nei pazienti con fibrillazione atriale permanente 

si ha invece un incremento dell’enzima di conversione dell'angiotensina (ACE) e delle 

chinasi (Erk1/Erk2) ACE-dipendenti. 

Il fattore di crescita trasformante beta (TGF-β) stimola i fibroblasti nella produzione di 

collagene attraverso proteine Sma e Mad 
(307)

. In modelli animali l’iper-espressione di 
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TGF-β determina la comparsa di fi rosi selettivamente a livello atriale, indicando 

quindi un ruolo predominante di questo fattore nella patogenesi della fibrillazione 

atriale 
(308)

. Inoltre uno specifico polimorfismo per il TGF-β (+  15 G →   at codon 25  

è associato con una maggiore incidenza di fibrillazione atriale in soggetti ipertesi 
(309)

, 

mentre altri polimorfismi sono associati con la comparsa di blocchi atrioventricolari 

congeniti consequenti a depositi di fibrosi.  

Il fattore di crescita derivato dalle piastrine (PDGF) stimola la proliferazione, la 

migrazione e la differenziazione delle cellule mesenchimali. Un aumento del PDGF in 

modelli animali ha determinato un aumento della fibrosi atriale e la comparsa di 

fibrillazione atriale dopo pacing. 

 

3.1.2 Parametri ecocardiografici 

L'ecocardiografia cardiaca, integrata alla valutazione Doppler, rappresenta attualmente 

la metodica di indagine di prima scelta nella diagnostica cardiologica. Essa fornisce, 

oltre ad informazioni morfologiche, anche numerosi dati funzionali che consentono di 

studiare in modo dinamico la meccanica cardiaca. L'ecocardiografia bidimensionale 

classica non permette una raffinata caratterizzazione tissutale in quanto non consente di 

discriminare con elevata accuratezza e risoluzione spaziale le informazioni qualitative 

del tessuto in esame. Ciò è particolarmente evidente nello studio del miocardio atriale, 

il cui ridotto spessore non permette una facile discriminazione dell'ecostruttura anche 

ad operatori esperti. Per valutare la presenza e l'estensione della fibrosi atriale è dunque 

necessario integrare dati ecografici di vario genere e soprattutto studiare proprietà non 

solo morfologiche ma anche meccaniche grazie all'utilizzo di metodiche di recente 

acquisizione quali il Doppler tissutale (tissutal Doppler imaging, TDI) e lo spekle-

tracking bidimensionale. 

Di seguito sono riportate alcune metodiche ecocardiografiche utilizzate nello studio 

della fibrosi miocardica atriale sinistra in pazienti affetti da fibrillazione atriale. 

 

Calibrated integrated backscatter (IBS) 

Questo parametro, misurato in decibels (dB) è basato su immagini bidimensionali, in 

scala di grigi, misura la riflettenza ultrasonografica. Alcuni studi dimostrano una 

correlazione di questa misura con la fibrosi miocardica ventricolare (315-317). Tessuti 

privi di fibrosi (es.sangue) hanno una bassa riflettenza e sono contraddistinti da valori 

negativi di IBS, tessuti a più alto contenuto fibrotico invece (es. pericardio) tendono ad 

avere valori di IBS più vicini a 0 dB. Il miocardio normale ha valori intermedi di IBS. 

Uno studio ha utilizzato questo parametro per lo studio della fibrosi atriale sinistra 

riconoscendone un valore predittivo nei confronti delle recidive di fibrillazione atriale 

post-ablazione (318).  

 

Tissue Doppler Imaging (TDI) 

Altro parametro ecocardiografico che è stato utilizzato come marker di fibrosi è il 

tempo di attivazione elettromeccanica (total atrial conduction time – TACT) ovvero la 

latenza tra l'inizio dell'onda P all'ECG di superficie ed il picco dell'onda a' campionata 

al TDI. Tale intervallo esprime il tempo che intercorre tra l'impulso elettrico e la 

risposta meccanica atriale. Questo parametro è stato validato come marker di fibrosi in 

uno studio eseguito su prelievi bioptici atriali di pazienti sottoposti ad intervento  

cardiochirurgico e messo in relazione ad un’aumentata probabilità di FA post-operatoria 

(319).  Un altro gruppo ha poi dimostrato che lo stesso parametro (TACT) può essere 

utilizzato, nei pazienti sottoposti ad ablazione di FA, quale predittore di recidive 

aritmiche (320).  Le stesse conclusioni sono state confermate in un recente lavoro in cui 
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un calcolo delle probabilità basato su volume atriale sinistro e TACT è risultato 

fortemente predittivo di recidive post-ablazione (321). 

 

2D-Speckle tracking echocardiography 

Questa metodica si basa su un principio angolo-indipendente e Doppler-indipendente, 

pertanto risulta altamente riproducibile e facilmente eseguibile. Lo speckle tracking è 

una funzione che permette di tracciare il movimento di un punto (spekle) durante il 

movimento cardiaco. Analizzando contemporaneamente una serie di punti adiacenti nel 

contesto dello spessore miocardico o del bordo endocardico è possibile quantificare il 

reciproco avvicinamento/allontanamento di tali punti che riflette la 

contrazione/rilasciamento miocardico. Questo valore è espresso come percentuale della 

distanza iniziale degli speckle e viene chiamato strain. Durante la contrazione 

miocardica si avranno valori negativi di strain, ovvero una minor distanza degli speckle 

rispetto alla posizione di partenza, mentre durante il rilasciamento del tessuto il 

comportamento sarà l'opposto. Un tessuto rigido avrà valori di strain più bassi in quanto 

la deformazione miocardica è scarsa. Il primo campo di applicazione di questo 

strumento è stato lo studio della contrattilità segmentale ventricolare in paziente affetti 

da cardiopatia ischemica (322). Successivamente la sua utilità è stata riconosciuta anche 

nello studio della meccanica atriale. La capacità di quantificare in modo oggettivo 

l'elasticità del tessuto miocardico atriale ha costituito il presupposto per l'utilizzo di tale 

parametro quale indicatore indiretto di fibrosi atriale e quindi di marker precoce di 

processi degenerativi tipici di molte condizioni patologiche quali l'ipertensione, il 

diabete e lo scompenso cardiaco (323-324). Alcuni studi eseguiti su pazienti sottoposti 

a cardiochirurgia hanno validato la correlazione esistente tra strain atriale e fibrosi 

atriale quantificata da esame istologici su prelievi miocardici intra-operatori (325-326).  

Altri studi ne hanno testato il valore predittivo relativamente allo sviluppo di recidive 

aritmiche in pazienti sottoposti ad ablazione con radiofrequenza di FA (327-329). 

 

3.1.3 Sistemi di mappaggio elettroanatomico 

Il gold standard per lo studio dell’atrio sinistro è il mappaggio elettro-anatomico 

eseguito durante lo studio elettrofisiologico. L’attività elettrica atriale viene registrata 

attraverso il catetere mappante prima di eseguire l’a lazione. Le limitazioni principali 

di questa tecnica sono l’invasività e la scarsa accuratezza che pu  raggiungere anche 10 

mm di errore nella localizzazione 
(298)

. Nonostante questi limiti, la quantificazione della 

fibrosi atriale attraverso mappaggio elettro-anatomico viene attualmente utilizzata nella 

pratica clinica ed è validata anche dalle correnti Linee Guida 
(299)

. 

Attraverso il confronto con i dati ottenuti attraverso il delayed enhancement durante 

risonanza magnetica e dall’esame istopatologico in cuori trapiantati, sono stati validati 

specifici cut-off di voltaggio che identificano la presenza di scar/fibrosi a livello 

ventricolare 
(300,301)

. 

Il delayed enhancement evidenziato alla risonanza magnetica cardiaca è in grado di 

identificare la presenza di fibrosi nell’atrio sinistro di pazienti sottoposti ad intervento 

di ablazione per fibrillazione atriale 
(302,303)

. Al momento però non sono ancora ben 

definiti i valori di cut-off dei voltaggi che identificano la fibrosi miocardica a livello del 

miocardio atriale. Un recente studio di Kapa et al. ha messo a confronto la presenza di 

fibrosi identificata mediante delayed enhancement alla risonanza magnetica con 

l’ampliezza del voltaggio  ipolare ottenuto attraverso il mappaggio elettro-anatomico in 

ritmo sinusale. I risultati dello studio hanno mostrato come un range tra 0.2 e 0.45 mV 

possa indicare la presenza di fibrosi atriale. Il mappaggio elettro-anatomico è stato 

eseguito con sistema CARTO (CARTO-3; Biosense Webster, Diamond Bar, CA) e la 
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mappa atriale è stata ottenuta punto punto  utilizzando il catetere Navistar Thermocool 

or Thermocool SF catheter (Biosense Webster, Diamond Bar, CA; 3.5 mm distal tip 

electrode, 2 mm ring electrode with interelectrode distance of 1 mm)
 (304)

. 

 

 

3.2 INDICI DI FLOGOSI 

Vi è una crescente evidenza del legame tra infiammazione ed una serie di condizioni 

patologiche cardiovascolari, tra cui anche la fibrillazione atriale. Numerosi studi hanno 

documentato che alti livelli di hs-CRP (proteina C reattiva ultra sensibile) sono presenti 

nei pazienti affetti da fibrillazione atriale rispetto ai controlli in ritmo sinusale. Peraltro 

i pazienti con fibrillazione atriale persistente hanno valori più elevati di quelli con 

fibrillazione atriale parossistica. 

In modelli canini di fibrillazione atriale sono stati osservati infiltrati infiammatori e 

fibrotici dopo fibrillazione atriale pacing-indotta 
(310)

. I mediatori  dell’infiammazione 

regolano il metabolismo della matrice extracellulare e promuovono la sintesi di 

collagene attraverso le proteinchinasi (ERKs, MAPKs) ed i radicali liberi (ROS). 

Elevati livelli di proteina C reattiva ultra sensibile sono correlati allo sviluppo di 

fibrillazione atriale 
(311)

 e si sono dimostrati associati ad una aumentata ricorrenza di 

aritmia dopo cardioversione elettrica ed ablazione delle vene polmonari 
(312)

. Inoltre i 

pazienti con fibrillazione atriale persistente hanno valori più elevati di quelli con 

fibrillazione atriale parossistica. 

Vi sono diversi studi che hanno mostrato l’incremento di numerosi fattori pro-

infiammatori ed anti-infiammatori come l’interleuchina 4, l’interleuchina 6, 

l’interleuchina 8, l’interleuchina 10, l’interleuchina 12, l’interleuchina 17 e 

l’interferone-gamma. 

Alti livelli di interleuchina 6 sono stati correlati con la presenza e la durata della 

fibrillazione atriale (313). L’interleuchina 8 è responsa ile dell’attivazione dei neutrofili 

e aumentati livelli sono stati trovati in pazienti con fibrillazione atriale da Liuba et al. 

Un’ alterata distri uzione di connessina atriale 40 e 43 è stata associata con alla 

attivazione infiammatoria, verosimilmente dovuta alla perdita di connessione tra i 

miociti ed alla disregolazione dei segnali intercellulari (313). 

La galactina-3 è correlata all’attivazione di macrofagi, miofi ro lasti e fi ro lasti con 

conseguente proliferazione cellulare e secrezione di procollagene (314). Un recente 

studio ha dimostrato livelli più alti di galactina-3 in pazienti con fibrillazione atriale 

rispetto a soggetti in ritmo sinusale. 
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Capitolo 4 

 

Contributo personale 

 

4.1 INTRODUZIONE 

L'ablazione trans-catetere ricopre un ruolo ormai indiscusso nel trattamento della 

fibrillazione atriale, specialmente delle forme parossistica e peristente. L'ampia mole di 

lavori presenti in letteratura ha confermato l’efficacia di questa strategia, rispetto alla 

terapia farmacologica, nel controllo del ritmo e nel garantire maggiore libertà dai 

sintomi (142,143,253). Ciò è stato reso possibile anche grazie allo sviluppo di tecniche 

sempre più sicure ed efficaci che hanno trasformato una procedura pioneristica fino a 

15 anni fa in una procedura di routine per numerosi centri. L'isolamento delle vene 

polmonari (PVI) ha lo scopo di rimuovere il principale trigger della fibrillazione atriale 

e rappresenta il primo step nel trattamento ablativo. Ad essa possono essere associati 

trattamenti supplementari rivolti a target diversi in quanto nelle forme persistente e 

permanente vi è un sempre maggiore coinvolgimento del miocardio atriale.  

La procedura di isolamento delle vene polmonari può essere effettuata sia mediante 

tecniche di ablazione punto-punto, ovvero basate sull'applicazione di lesioni puntiformi 

in successione (radiofrequenza o laser) oppure con tecniche “one-shot” con cateteri 

circolari o a pallone, che consentono una riduzione dei tempi procedurali, di scopia e di 

ablazione e permettono un approccio anatomico più standardizzato e riproducibile. 

Una di queste metodiche è rappresentata dalla crioablazione con catetere a pallone. 

Essa è stata riconosciuta efficace nel ridurre le recidive aritmiche di fibrillazione atriale 

parossistica con tempi procedurali ridotti e rischi sovrapponibili alle tecniche basate 

sulla radiofrequenza (251,252). 

La risposta alla terapia ablativa sembrerebbe influenzata da numerosi fattori, tra cui i 

più importanti sono costituiti dalla alterazione del tessuto atriale (deposizione di tessuto 

fibrotico) e dalla presenza di uno stato infiammatorio.  

Scopo di questa tesi è di verificare la sensibilità di alcune metodiche, sia strumentali 

che di la oratorio, nell’identificare la fi rosi atriale e lo stato infiammatorio e la loro 

capacità di predire l’efficacia della procedura di ablazione a medio-lungo termine. 

 

4.2 MATERIALI E METODI 

Nel presente studio sono stati presi in esame 50 pazienti consecutivi (70%) di età media 

59±11 anni, affetti da fibrillazione atriale parossistica (20 soggetti, 40%), persistente 

(27 soggetti, 54%) e persistente di lunga durata (3 soggetti, 6%). Tutti i soggetti sono 

stati sottoposti a procedura di isolamento delle vene polmonari mediante crioablazione 

e a dosaggio di parametri bioumorali nel periodo di tempo compreso tra maggio 2013 e  

luglio 2014 presso la SOD di Aritmologia dell’Azienda Ospedaliero-Universitaria 

Careggi. Tutti i pazienti presentavano fibrillazione atriale non valvolare documentata, 
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sintomatica (classe EHRA ≥ 2 , dopo il fallimento di almeno un farmaco antiaritmico di 

classe I o III, in accordo alle attuali linee guida europee 
(291)

. Di seguito sono riportate le 

caratteristiche cliniche (tabella 1) ed ecocardiografiche (tabella 2) della popolazione 

oggetto dell’analisi. 

 

Tabella 1 
 

Caratteristiche basali dei pazienti sottoposti a Cryo-PVI            (n = 50) 

Età (anni) 59 ± 11 

Maschi 70% 

BSA (m
2
) 1,97 ± 0,17 

Ipertensione 42% 

Diabete 6% 

Precedenti ictus/tia 2% 

Precedente impianto di PM 2% 

Tipo di FA e sintomatologia  

FA parossistica 50% 

FA persistente 42% 

FA persistente di lunga durata 8% 

EHRA II 74% 

EHRA III 26% 

NYHA I 90% 

NYHA II 10% 

Terapia medica  

ACEi/ARBs 40% 

β-bloccanti 44% 

Calcio antagonisti 10% 

Diuretici 10% 

Warfarin 92% 

NOAC 8% 

AADs post-ablazione 50% 

 amiodarone 8% 

 flecainide 26% 

 propafenone 16% 

 dronedarone 

 

2% 
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Tabella 2 
 

Caratteristiche ecocardiografiche dei pazienti sottoposti a Cryo-PVI            

(n = 50) 

  

LVDVi (ml/m
2
) 50 ± 10 

FE% (%) 62 ± 6,6 

e/e' 8,5 ± 3,1 

LAFF% 32 ± 8,3 

LAVi (ml/m
2
) 29,5 ± 10,2 

Intervallo P-a' (ms) 139 ± 21 

LA total FE (%) 52,5 ± 11,7 

LA active FE (%) 32,9 ± 9,6 

LA strain diastolico (%) 10,9 ± 3,8 

LA strain rate (s
-1

) 1,47 ± 0,7 

P-strain peak (ms) 194 ± 30 

 

 

4.2.1 Procedura di mappaggio elettroanatomico ed ablazione 

Ciascun paziente ha fornito il proprio consenso informato prima di essere sottoposto 

alla procedura. Un'adeguata profilassi tromboembolica farmacologica è stata applicata 

prima della procedura in osservanza alle attuali linee guida 
(291)

. Nei pazienti in cui non 

è stato possibile documentare una soddisfacente compliance alla terapia anticoagulante 

orale che presentassero fibrillazione atriale al ricovero, un ecocardiogramma trans-

esofageo è stato eseguito per escludere la presenza di trombosi intracavitaria. Ciascuna 

procedura è stata condotta mantenendo un ACT (activated clotting time) compreso tra 

300 e 400 secondi mediante somministrazione di eparina non frazionata. 

Una mappa elettroanatomica degli atri destro e sinistro è stata ottenuta in 50 pazienti 

(100%) mediante sistema Carto® 3 (Biosense-Webster) o Ensite  avX™ (St.Jude 

Medical Inc.) al fine di identificare eventuali aree di basso voltaggio, indice della 

presenza di tessuto fibrotico
(304)

. L’intervallo di riferimento per la creazione della 

mappa elettro-anatomica di voltaggio è stato impostato su valori compresi tra 0.20 e 

0.45 mV come indicato dagli studi di validazione di questa metodica al fine di 

identificare le zone di fibrosi miocardica atriale 
(304)

. 

Previo avanzamento di un introduttore steerable (FlexCath® Medtronic, Minneapolis, 

USA) in atrio sinistro, il criopallone da 28 mm o da 23 mm (Arctic Front™ Medtronic 

in 12 pazienti, Arctic Front Advance™ Medtronic in 42 pazienti  è stato posizionato a 

livello antrale delle quattro vene polmonari, cercando di ottenere una buona occlusione 

venosa documentata alla venografia. La registrazione continua dei potenziali di vena è 

stata eseguita mediante un catetere mappante circolare da 15 mm o 20 mm (Achieve® 

Mapping catheter, Medtronic, Minneapolis, USA). Un ciclo di raffreddamento di 

almeno 5 minuti è stato  eseguito per ogni vena al fine di ottenere il blocco in entrata ed 

in uscita dalla vena stessa. Cicli di raffreddamento supplementari sono stati eseguiti nel 

caso l'isolamento della vena non fosse avvenuto dopo il primo ciclo. L'applicazione del 
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criopallone a livello delle vene polmonari destre è stata eseguita in corso di pacing in 

vena cava superiore al fine di ottenere la stimolazione del nervo frenico, interrompendo 

prontamente l'erogazione in caso di perdita di contrazione diaframmatica. Nel caso 

l'isolamento della vena non fosse riuscito dopo almeno 2 cicli di raffreddamento, un 

touch-up (ablazione supplementare) con radiofrequenza è stato utilizzato per chiudere i 

gap lasciati scoperti dal criopallone. 

 

4.2.2 Ecocardiogramma 

Prima della procedura, ciascun paziente è stato sottoposto ad esame ecocardiografico 

bidimensionale utilizzando un ecografo Vivid 7 (GE Vingmed Ultrasound AS, Horten, 

Norway). È stata eseguita un’analisi off-line delle immagini acquisite mediante work-

station EchoPAC versione 110.1.0 (GE Vingmed Ultrasound AS, Horten, Norway). 

Ogni esame ha incluso misure standard di dimensioni e funzione biventricolare. Il 

contributo atriale al riempimento diastolico è stato valutato anche mediante la frazione 

di riempimento atriale (LAFF - left atrial filling fraction = VTI onda a / VTI 

transmitralico totale) che rappresenta un indice indiretto di contrazione atriale. 

Particolare attenzione è stata rivolta allo studio ecocardiografico dell'atrio sinistro a 

partire dai volumi acquisiti in proiezione apicale 4 camere mediante metodo biplano 

area-lenght. Il volume massimo dell'atrio sinistro (LAV max) è stato definito come il 

più ampio volume misurabile subito prima l'apertura della valvola mitrale, il volume 

minimo (LAV min) è stato invece identificato come il minor volume dell'atrio sinistro 

subito prima della chiusura della valvola mitrale. Oltre a questi due volumi è stato 

identificato un terzo volume atriale sinistro relativo all'inizio della sistole atriale, 

misurato all'inzio dell'onda p (LAV pre-a). Questi volumi sono stati tutti indicizzati per 

la superficie corporea. A partire dai volumi atriali sinistri sono state calcolate: la 

frazione d'eiezione totale (LAV t-EF = (LAV max – LAV min)/LAV max) e la frazione 

d'eiezione attiva (LAV a-EF = (LAV pre-a -LAV min)/LAV pre-a). Le proprietà 

meccaniche dell'atrio sinistro sono state ulteriormente approfondite mediante metodiche 

TDI e 2D Speckle-Tracking. Attraverso lo studio TDI, posizionando il sample a livello 

della parete laterale dell'atrio sinistro in proiezione apicale 4 camere, è stata misurata la 

latenza elettromeccanica di attivazione atriale definita come l'intervallo dall'inizio 

dell'onda P dell'ECG di superficie all'acme dell'onda a' rilevata al TDI (intervallo P-a').  

Con metodica 2D Speckle-Tracking è stato calcolato lo strain atriale sinistro 

longitudinale (ε) e lo strain-rate (ε
-1

) in proiezione apicale 4 camere acquisita ad alto 

frame-rate (>70 frames/sec). Le misure sono state eseguite impostando un cine loop a 

partire dall'inizio dell'onda P fino alla successiva onda P in modo da far coincidere con 

lo zero il momento subito antecedente alla contrazione atriale. Sono state così elaborate 

curve di strain atriale contraddistinte da un'iniziale deflessione negativa (ε diastolico  

corrispodente all'accorciamento del miocardio atriale durante la sistole atriale, seguita 

da una successiva deflessione positiva (ε sistolico  corrispondente alla fase di 

riempimento atriale e stiramento delle fibre miocardiche durante il riempimento 

sistolico dell'atrio sinistro. La somma dello ε diastolico e dello ε sistolico (ε totale  

rappresenta invece la massima escursione longitudinale delle fibre atriali durante il 

ciclo cardiaco. Per ogni esame sono state tracciate quattro curve di strain dalla 

proiezione apicale 4 camere, relative a quattro segmenti atriali sinstri: laterale basale, 

laterale apicale, settale basale e settale apicale. I valori di strain diastolico, sistolico e 

totale sono stati calcolati come media dei valori misurati nei 4 segmenti. 

Per ogni curva di strain è stato poi calcolata la latenza intercorrente tra onda P all'ECG 
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di superficie e picco dello strain (intervallo P-strain peak) 

Lo strain rate (ε
-1

) rappresenta la variazione di strain nel tempo, la sua curva si deriva 

da quello dello strain e presenta due picchi negativi, corrispondenti grossolanamente al 

riempimento ventricolare lento e rapido. Solo quest'ultimo è stato considerato ai fini 

della nostra valutazione in quanto direttamente correlato alla fase attiva di contrazione 

atriale. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1 Strain (ε) e strain rate (εR) atriale sinistro ottenuti mediante 

metodica 2D spekle tracking longitudinale. Le fasi del ciclo cardiaco sono: 

(LAc) contrazione atriale, (LAr) rilassamento atriale, (LVs) sistole 

ventricolare, (PaE) svuotamento passivo dell'atrio sinistro, (Dia) diastasi.  

Figura 2 Valutazione 2D spekle tracking in paziente durante 

ecocardiogramma pre-ablazione.  Misurazione di: ε diastolico e ε sistolico,  

ε diastolico 

ε sistolico 
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3.2.3 Parametri bioumorali 

Tutti i pazienti affetti da fibrillazione atriale candidati a procedura di isolamento delle 

vene polmonari che hanno espresso il proprio consenso, sono stati sottoposti a prelievo 

ematico venoso (vena femorale) prima della procedura. È stato eseguito il dosaggio dei 

parametri bioumorali indicativi di uno stato di attivazione flogistica (interleuchina 

1beta, interleuchina 1ra, interleuchina 4, interleuchina 6, interleuchina 8, interleuchina 

10, l’interleuchina 12, l’interleuchina 1  e l’interferone-gamma) ed il dosaggio dei 

principali indici di fibrosi miocardica (Tumor Necrosis Factor alpha, Vascular 

Endothelial Growth Factor, Metallo-Proteinasi 1, Metallo-Proteinasi 2, Metallo-

Proteinasi 3, Metallo-Proteinasi 7, Metallo-Proteinasi 7, Metallo-Proteinasi 8, Metallo-

Proteinasi 9, Metallo-Proteinasi 10, Metallo-Proteinasi 12, Metallo-Proteinasi 13). 

 

3.2.4 Follow-up 

Dopo la dimissione ciascun paziente è stato seguito a livello ambulatoriale secondo un 

programma di controlli periodici eseguiti ad 1 settimana, 3 mesi, 6 mesi, e 

successivamente ogni 6 mesi. La profilassi antitrombotica è stata mantenuta per almeno 

6 mesi dopo la procedura e successivamente rivalutata in base al punteggio CHA2DS2-

VASc individuale. La terapia antiaritmica è stata mantenuta o modificata secondo la 

prassi clinica: mantenuta per i primi 3 mesi e poi sospesa in caso di assenza di recidive 

aritmiche. Il successo procedurale è stato definito, in accordo alle raccomandazioni 

HRS/EHRA/ECAS 
(267)

, come l'assenza di episodi documentati di aritmia atriale della 

durata > 30 secondi, oltre un periodo di blanking di 3 mesi. A ciascun paziente è stato 

proposto, al momento della procedura, l'impianto di un loop recorder (ILR-Impiantable 

loop recorder, Reveal® XT, Medtronic, Minneapolis, USA) associato ad un sistema di 

monitoraggio remoto (CareLink®  Network, Medtronic, Minneapolis, USA). Nei 

pazienti che hanno rifiutato l'impianto del dispositivo il follow-up è stato effettuato con 

l'ausilio di ECG-Holter delle 24 ore e di elettrocardiogrammi a 12 derivazioni 

ambulatoriali eseguiti al momento della visita. Sono stati complessivamente seguiti 

mediante loop recorder 29 pazienti (58%) e mediante ECG e ECG-Holter ambulatoriali 

21 pazienti (42%). Al momento dell'incontro ambulatoriale per ciascun paziente è stata 

inoltre riportata la classe EHRA e NYHA, l'eventuale esecuzione di cardioversioni 

post-ablazione, eventuali complicanze e modifiche della terapia farmacologica. 

 

 

Figura 3 Soggetto con storia di FA persistente sottoposto a monitoraggio 

mediante loop recorderer. Dopo la procedura di ablazione è visibile una 

recidiva di FA di durata > 24 ore. 
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4.2.4 Analisi statistica 

Tutte le analisi statistiche sono state eseguite con il software SPSS v. 21.0 (IBM, 

Chicago, IL, USA). Tutti i valori sono espressi come mediana e range interquartile per i 

dati non parametrici, come media e deviazione standard per i dati parametrici e come 

percentuali per le variabili discrete. Il test del Chi quadro è stato impiegato per valutare 

le differenze tra le variabili categoriche.  Il test di Mann–Whitney è stato impiegato per 

comparare le variabili non parametriche dei gruppi analizzati. Il grado di correlazione 

tra variabili non parametriche è stato valutato mediante l'indice di correlazione Rho di 

Spearman. Valori di p < 0,05 sono stati considerati statisticamente signifativi.  

 

 

 

Figura 4 Soggetto con storia di fibrillazione atriale persistente sottoposto 

a procedura di ablazione. Dopo il periodo di blanking è ben visibile una 

riduzione significativa del burder aritmico. 
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4.3 RISULTATI 

 

4.3.1 Efficacia della procedura in acuto 

Un totale di 50 procedure di crioablazione a pallone sono state eseguite in 50 pazienti. 

Sono state trattate 197 vene polmonari, su un totale di 205 (96,1%). In 46 procedure 

(92%) la sola crioablazione con pallone è risultata sufficiente per ottenere un completo 

isolamento delle vene polmonari. In 4 procedure, per un totale di 8 vene (3,9% delle 

vene trattate) è stato necessario effettuare l’isolamento mediante a lazione a 

radiofrequenza per ottenere il completo isolamento delle vene polmonari. Il tempo 

procedurale totale è stato in media di 115 min, con un tempo fluoroscopico medio di 30 

minuti ed un tempo di ablazione medio di 20 minuti. 

 

4.3.2 Complicanze 

Si è verificata una sola complicanza maggiore: un episodio di emopericardio 

determinante tamponamento cardiaco al termine della procedura, risolto mediante 

pericardiocentesi percutanea con approccio sub-xifoideo, seguito da correzione 

farmacologica dell’anticoagulazione mediante somministrazione di solfato di 

protamina. Il paziente non ha mostrato alterazioni ecocardiografiche al follow-up. 

Due pazienti hanno presentato, al controllo ecocardiografico post-ablazione, un 

versamento pericardico circonferenziale non presente all'ecocardiogramma basale. In 

nessuno di questi casi il versamento ha determinato sintomi o è risultato 

emodinamicamente significativo. In entrambi i casi il quadro ha mostrato una completa 

risoluzione ai controlli eseguiti nelle settimane successive alla procedura.  

Durante la procedura ablativa si sono verificati 3 casi di paralisi diaframmatica, tutti 

durante utilizzo  del criopallone di II generazione ed in corso di applicazione della 

crioenergia a livello della vena polmonare inferiore o superiore destra. In tutti e tre i 

casi è stato abbandonata la crioenergia e la procedura è stata completata mediante 

l’impiego di radiofrequenza, erogata per mezzo di un catetere irrigato. Tale 

complicanza si è rivelata transitoria in uno dei soggetti mentre nei restanti due è 

regredita nel corso del follow-up post-procedurale.  

Un paziente ha presentato durante la procedura un transitorio sopraslivellamento del 

tratto ST-T nelle derivazioni inferiori associato a dolore anginoso. L'esame 

coronarografico eseguito durante procedura non ha mostrato lesioni delle coronarie 

epicardiche. Il fenomeno è stato attribuito ad embolia coronarica gassosa. Tale 

complicanza non ha impedito il proseguimento della procedura ablativa al momento 

della sua risoluzione ed il paziente non ha mostrato alterazioni elettrocardiografiche ed 

ecocardiografiche al follow-up. 

 

4.3.3 Efficacia della procedura al follow-up 

Il follow-up medio dei soggetti relativi a questa analisi è stato di 9 ± 5 mesi (minimo 4 

mesi). Durante il follow-up 15 pazienti (30%) hanno sviluppato almeno una recidiva 

aritmica. Tra i pazienti con fibrillazione atriale parossistica 4 su 20 (20.0%) hanno 

sviluppato recidive durante il follow-up; tra coloro che erano affetti da fibrillazione 

atriale persistente 8 su 27 (29.6%) hanno sviluppato recidive aritmiche; per quanto 

riguarda coloro che presentavano fibrillazione atriale persistente di lunga durata  si è 

verificata una recidiva aritmica in 3 casi su 3 (100%) [p = 0,034]. I restanti 35 pazienti 

(70%) hanno raggiunto l'endpoint di efficacia della procedura. 
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Nessuna caratteristica clinica di base è risultata statisticamente differente tra i pazienti 

che hanno sviluppato recidive post-ablazione e quelli rimasti liberi da recidive. L'età, il 

sesso, il BSA, l'ipertensione ed il diabete non hanno infatti mostrato alcuna correlazione 

con l'outcome della procedura. Le caratteristiche basali dei pazienti con e senza recidive 

post-ablazione  sono riportate in tabella 3. 

 

Tabella 3 
 

Caratteristiche basali dei pazienti con e senza recidive post-ablazione                        

Variabile Recidive No Recidive  p 

Età (anni) 62 ± 8 57 ± 12 NS 

Sesso femminile 28% 32% NS 

BSA (m
2
) 1,98 ± 0,14 1,97 ± 0,18 NS 

Ipertensione 54% 38% NS 

Diabete 6,6% 5,7% NS 

FA parossistica 20% 80% 

0,034 FA persistente 29,6% 70,4% 

FA persistente di lunga durata 100% 0% 

ACEi/ARBs 60% 32% NS 

β-bloccanti 60% 46% NS 

Calcio antagonisti 13% 8% NS 

Diuretici 13% 8% NS 

AADs post-ablazione 73% 40% NS 

LVDVi (ml/m
2
) 55 ± 14 47 ± 12 NS 

FE% (%) 62 ± 4,5 61 ± 7,3 NS 

e/e' 9,58 ± 3,8 8,15 ± 2,8 NS 

LAFF (%) 29  ± 10,8 33 ± 6,8 NS 

LAVi (ml/m
2
) 37,2 ± 11,9 26,2 ± 7,5 0,005 

Intervallo P-a' (ms) 151 ± 26 134 ± 17 0,05 

LA strain diastolico (%) 6,8 ± 1,9 12,6 ± 2,9 <0,001 

LA strain rate (s
-1

) 0,80 ± 0,42 1,74 ± 0,60 <0,001 

P-strain peak (ms) 208 ± 38 188 ± 25 0,042 

 

Tutti i pazienti rimasti liberi da recidive aritmiche hanno mostrato un ritorno alla classe 

EHRA 0 nel follow-up. Solo 5 pazienti erano in classe funzionale NYHA > 1 prima 

dell'ablazione. Quattro di questi sono passati alla classe NYHA 0 alla visita di controllo. 

Un peggioramento della classe NYHA si è verificato solo in un paziente che ha 

presentato recidiva di fibrillazione atriale persistente ad alta frequenza nel follow-up. 

 

Mappaggio elettro-anatomico 

Un mappa elettro-anatomica degli atri destro e sinistro è stata registrata nella totalità dei 

pazienti. Solo in tre casi (6%) sono state identificate regioni di basso voltaggio 

ascrivibili ad apposizione fibrotica, pertanto non è stata eseguita alcuna analisi 

riguardante questo parametro. 
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Ecocardiogramma 

Non è stata riscontrata alcuna differenza relativamente alla funzione sistolica, diastolica 

ed alle dimensioni del ventricolo sinistro. Nel gruppo di pazienti con recidive aritmiche 

sono stati riscontrati valori basali significativamente maggiori riguardo il volume atriale 

sinistro (Figura 7), l’intervallo  -à, l’intervallo  -strain peak e valori significativamente 

inferiori di strain-diastolico (Figura 8) e strain-rate dell'atrio sinistro. 

 

 
 

 

 

 

 
 

 

 

 

Figura 7 relazione inversa tra volume atriale sinistro e risposta a lungo 

termine all’isolamento delle vene polmonari. 

Figura 8 relazione diretta tra strain atriale e risposta a lungo termine 

all’isolamento delle vene polmonari. 
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Indici bio-umorali 

Per quanto riguarda gli indici bio-umorali di fibrosi, non è stata riscontrata alcuna 

correlazione statisticamente significativa con la risposta alla procedura (Tabella 4). 

 

 

 

 

 

I valori delle concentrazioni delle metalloproteinasi risultano ampiamente dispersi e 

pertanto insufficienti nel fornire un dato univoco (es. in Figura 5). 

 

 

 

 

I valori di interleuchina 4, interleuchina 6 ed interleuchina 10 sono risultati fortemente 

correlati con l’indice di strain atriale. In particolar modo, elevati valori di queste 

citochine risultano correlati con bassi valori di strain atriale.  

Figura 5 Grafico relativo alla correlazione dei valori delle concentrazioni 

ematiche della metalloproteinasi   e lo strain atriale  si noti l’assenza di una 

significativa correlazione tra i due parametri. 

Tabella 4 Test di Spearman della correlazione tra Strain Atriale e le 

concentrazioni delle metallo proteinasi: non vi sono correlazioni 

statisticamente significative. 
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Figura 6 Grafico relativo alla correlazione tra lo strain atriale ed i i valori 

delle concentrazioni ematiche di interleuchina 4, interleuchina 6 ed 

interleuchina 8: in tutti i casi vi è una forte correlazione tra i due parametri. 
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4.4 DISCUSSIONE 

La procedura di isolamento delle vene polmonari consente di trattare in modo efficace 

la fibrillazione atriale in pazienti sintomatici, con scarsa risposta alla terapia 

farmacologica. È noto che la risposta a tale terapia è variabile ed esiste una percentuale 

di casi in cui vi è una scarsa risposta all’a lazione. 

Questo lavoro ha analizzato diversi parametri clinici, strumentali e bio-umorali in una 

popolazione di pazienti candidati ad isolamento delle vene polmonari afferenti alla 

SO  di Aritmologia dell’Ospedale  areggi di Firenze al fine di identificare eventuali 

fattori predittivi di buona risposta a lungo termine. 

E’ stata verificata l’efficacia della a lazione in una popolazione di 50 pazienti 

consecutivi, affetti da fibrillazione atriale parossistica,  persistente e persistente di lunga 

durata, dopo un follow-up medio di 9 ± 5 mesi.  

I dati relativi alla fase intra-procedurale hanno messo in evidenza un elevato successo 

in acuto ed un basso tasso di complicanze peri-procedurali, in linea con la letteratura 

corrente. I tempi procedurali si sono dimostrati estremamente favorevoli grazie 

all'approccio anatomico one-shot con crioablazione.  

L'efficacia a lungo termine della procedura è stata valutata utilizzando una definizione 

di successo molto restrittiva, in un elevato numero di casi è stato utilizzato un sistema 

di monitoraggio loop-recorder impiantabile. Il risultato è in linea con le casistiche 

riportate in letteratura ed ha dimostrato un’elevata efficacia della procedura sulla 

fibrillazione atriale parossistica o persistente di breve durata. 

È ben noto come il substrato anatomico ed elettrico costituisca un importante 

determinante nella probabilità di recidive aritmiche. Sono stati descritti una serie di 

fenomeni di rimodellamento elettrico, anatomico ed istologico che contribuiscono al 

perpetuarsi del fenomeno aritmico. Il rimodellamento elettrico consiste nella 

progressiva disomogenizzazione delle caratteristiche elettriche del tessuto atriale ed è 

strettamente correlata alle alterazioni strutturali dell’atrio che ne provocano la 

dilatazione ed una progressiva apposizione di tessuto fibrotico.  L’attivazione del 

processo infiammatorio e la deposizione di collagene a livello della matrice 

extracellulare con la formazione di fibrosi miocardica sono associati alla dilatazione 

atriale ed al fenomeno del rimodellamento elettrico e strutturale del miocardio che 

accompagnano la graduale progressione della malattia. 

Il fenotipo aritmico costituisce quindi un’espressione del grado di compromissione 

dell’anatomia e delle proprietà elettrofisiologiche dell’atrio. 

I dati in nostro possesso dimostrano che la metodica ecocardiografica è l’indagine 

strumentale pi  efficace nell’identificare precocemente le alterazioni strumentali che 

possano predire una scarsa efficacia della procedura ablativa. Infatti elevati volumi e 

 assi livelli di strain atriale risultano correlati con uno scarso  eneficio dell’isolamento 

delle vene polmonari. Questo risultato è particolarmente significativo nella popolazione 

di pazienti con fibrillazione atriale parossistica o persistente di breve durata.  

Peraltro alcuni indici bio-umorali indicativi di flogosi (Interleuchina 4, Interleuchina 6 

ed Interleuchina 10) risultano significativamente correlati alla presenza di bassi valori 

di strain atriale nella stessa popolazione di soggetti. Differentemente non è stata 

riscontrata alcuna correlazione con i livelli ematici delle metallo-proteinasi.  

Queste due ultime osservazioni suggeriscono che la popolazione in oggetto, essendo 

costituita da soggetti con un atrio relativamente sano, non presenta marcate alterazioni 

strutturali dovute ai fenomeni di fibrosi e rimodellamento elettrico. Questa 
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considerazione giustifica anche la bassa percentuale di fibrosi atriale rilevata al 

mappaggio elettro-anatomico.  

 

 

4.5 CONCLUSIONI 

Questa analisi è risultata utile sia dal punto di vista clinico che da quello speculativo. I 

nostri dati consentono di prospettare una migliore strategia di approccio clinico e 

terapeutico nella cura della fibrillazione atriale con metodica di ablazione. 

Tale approccio terapeutico risulta particolarmente efficace in soggetti con fibrillazione 

atriale parossistica con un substrato elettrico ed anatomico favorevole, identificabile 

con bassi volumi atriali ed elevati valori di strain atriale, ed in presenza di una bassa 

attivazione infiammatoria. 
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