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Classificazioni e meccanismi
elettrofisiologici

Nell'ultimo decennio abbiamo assistito a un rapido
sviluppo delle tecniche di mappaggio e di ablazione
transcatetere delle aritmie, in particolare delle aritmie
atriali; oltre ad aver ampliato le possibilita di trattamento,
queste tecniche hanno evidenziato i limiti delle vecchie
classificazioni delle aritmie, apportando nuove cono-
scenze sui meccanismi elettrofisiologici che ne stanno
alla base. In passato la classificazione delle tachiaritmie
atriali sincronizzate (escludendo le tachicardie da rien-
tro atrioventricolare e da rientro nodale) si basava esclu-
sivamente su criteri elettrocardiografici, indicando con
il termine di tachicardia atriale le aritmie con frequen-
za <240-250 bpm con una linea isoelettrica evidente tra
le deflessioni atriali, mentre con il termine di flutter atria-
le le aritmie con frequenza superiore al cut-off suddet-
to e senza linea isoelettrica evidente. L’accuratezza clas-
sificativa aveva un’importanza relativa quando le uni-
che terapie disponibili erano costituite dalla cardio-
versione elettrica o dai farmaci; ancora oggi non esi-
stono farmaci antiaritmici con caratteristiche di reale selet-
tivita nei confronti dei meccanismi elettrofisiologici
delle singole aritmie. Al contrario, 1'utilizzo delle tec-
niche di ablazione richiede un’esatta definizione del sub-
strato anatomico e funzionale e, al fine di poter con-
frontare i risultati dei vari gruppi e delle varie tecni-
che, una classificazione organica e riconosciuta risulta
indispensabile. A tale scopo nel 2001 i gruppi di lavo-
ro sulle aritmie della European Society of Cardiology e della
North American Society of Pacing and Electrophysiology
hanno proposto una classificazione congiunta delle
tachiaritmie atriali.! Questa classificazione distingue le
tachicardie atriali focali (automatiche, da attivita trig-
gerata e da microrientro) dalle tachicardie atriali da
macrorientro (MAT) (che includono il flutter atriale tipi-
co e altri ben caratterizzati circuiti da macrorientro nel-
I’atrio destro e nell’atrio sinistro). Altre aritmie descrit-
te in letteratura, che gli Autori hanno ritenuto a sé stan-
ti per inadeguata definizione dei meccanismi, sono: il
flutter atriale atipico, il flutter atriale di tipo 1II, la tachi-
cardia sinusale inappropriata, la tachicardia da rientro
sinusale e la conduzione fibrillatoria. Nell’ambito di tale
classificazione quindi la definizione di flutter atriale ati-
pico dovrebbe essere riservata alle tachicardie che pre-
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sentano il classico pattern elettrocardiografico senza iso-
elettrica tra le onde P (“continuously undulating pattern”),
ma differente dal flutter atriale tipico comune e non
comune.?? Tuttavia, se il circuito & abbastanza stabile
da permetterne la caratterizzazione mediante le tecni-
che di mappaggio e di entrainment, gli Autori riten-
gono che la specifica aritmia debba essere inserita nel-
I’ambito delle tachicardie atriali da macrorientro. Il ter-
mine flutter atriale di tipo II come descritto originaria-
mente da Wells* dovrebbe essere riservato ad aritmie
atriali a frequenza particolarmente elevata (>350 bpm)
e nelle quali non possono essere utilizzate le tecniche
di entrainment; tali aritmie sono spesso instabili e pos-
sono convertirsi spontaneamente in flutter tipico o
fibrillazione atriale. Anche se sono stati dimostrati pos-
sibili meccanismi di rientro,® spesso le camere atriali pre-
sentano attivita elettrica disorganizzata con aree di elet-
trogrammi frazionati o attivita elettrica continua, ren-
dendone spesso difficile la distinzione dalla cosiddet-
ta conduzione fibrillatoria. Tale termine dovrebbe esse-
re utilizzato nei casi di pattern elettrocardiografico di
fibrillazione atriale, ma nei quali il mappaggio indivi-
dua possibili meccanismi di rientro con aree atriali sen-
sibili al pacing; la presenza di rotori (aree stabili di micro-
rientro) ¢ stata recentemente suggerita per tale tipo di
aritmia.®

Anche da tale classificazione si deduce comunque che
I'esatto inquadramento delle varie forme di tachiarit-
mia atriale richiede una valutazione elettrofisiologica
completa. I meccanismi variano dall’origine focale a
forme di macrorientro talora molto complesse, che ren-
dono spesso necessaria la correlazione tra il mappag-
gio e I'anatomia delle camere atriali data I'importanza
delle barriere morfologiche e funzionali nel determini-
smo dell’aritmia, nonché nella scelta della strategia
ablativa pili opportuna nel singolo caso. Oltre alle nor-
mali barriere anatomiche e funzionali (quali gli anelli
atrioventricolari, gli osti venosi, la cresta terminale,
ecc.), le cicatrici assumono un ruolo importante in
pazienti sottoposti a intervento chirurgico per cardio-
patie congenite o acquisite; inoltre in entrambi gli atri
possono essere presenti aree elettricamente silenti, di
natura spesso indefinita e a sede molto variabile, che
rendono conto della potenziale fallacita dei criteri elet-
trocardiografici. Come affermato da Cosio et al.,” nelle
MAT atipiche il pattern ECG puo variare dal flutter ati-
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pico (senza linea isoelettrica di base) alla tachicardia atria-
le (onde P discrete con linea isoelettrica interposta); inol-
tre le onde P registrate sul’ECG possono riflettere 1'at-
tivazione di sedi atriali esterne al circuito di rientro, oltre
al fatto che spesso la loro morfologia risulta difficilmente
definibile a causa della sovrapposizione con le altre onde
del tracciato elettrocardiografico. Date le possibilita
offerte dalle attuali tecniche di ablazione transcatetere,
al di la della terminologia utilizzata, risultano indispen-
sabili 1'esatta localizzazione e la natura degli ostacoli
centrali, la direzione del fronte d’onda, la presenza di
aree di blocco funzionale e di aree a conduzione lenta,
nonché la localizzazione di sedi istmiche critiche per il

trattamento ablativo.
Ai fini del presente lavoro, il termine flutter atriale

atipico (FAA) verra utilizzato includendo tutte le tachi-
aritmie atriali sincronizzate in cuil’istmo cavo-tricuspi-
dale non rappresenta una zona critica per il manteni-
mento del circuito e, dunque, un eventuale target per
il trattamento ablativo; da tale definizione sono quin-
di esclusi il flutter atriale tipico comune e non comune
e le due varianti piu rare note con i termini inglesi di
lower loop reentry e double wave reentry.

Studio elettrofisiologico
convenzionale

Lo studio elettrofisiologico ha in primo luogo lo
scopo di distinguere la natura focale o da macrorien-
tro del FAA.

Aritmie focali

Le aritmie con origine focale sono caratterizzate da
un’attivazione atriale ritmica originante in un’area di-
screta (focus) da cui essa si diffonde centrifugamente.®
Frequenti localizzazioni di tali foci sono la cresta ter-
minale e le vene polmonari, ma possono essere presenti
in tutte le sedi di entrambe le camere atriali, e non di
rado in pit sedi.”!® I meccanismi elettrofisiologici alla
base dell’attivita focale sono rappresentati da esaltato
o anomalo automatismo, attivita triggerata e micro-
rientro.™ 11 ciclo di tali aritmie e di solito =250 msec, ma
anche aritmie con ciclo <200 msec possono avere natu-
ra focale: la frequenza non e quindi un criterio assolu-
to di diagnosi differenziale. Piti caratteristicamente il
ciclo dell’aritmia in caso di origine focale presenta mag-
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giore variabilita; sono inoltre ben noti i fenomeni di
“warm up” (progressivo aumento della frequenza all’in-
sorgenza dell’aritmia) e di “cool down” (progressiva ridu-
zione della frequenza prima dell’interruzione della
tachicardia), nonché la particolare sensibilita del ciclo
dell’aritmia alle variazioni del tono neurovegetativo. Il
mappaggio endocardico consente di individuare la sede
di pit1 precoce attivazione con la caratteristica diffusione
centrifuga; la registrazione unipolare ha una notevole
importanza dato che mostra un aspetto QS con defles-
sione iniziale rapida a livello della sede di origine. La
diffusione dell’attivazione puo non essere uniformemente
radiale a causa delle barriere anatomiche e/o funzio-
nali. Generalmente ¢ presente un periodo di silenzio
elettrico lungo il ciclo che, sull’'ECG di superficie, si tra-
duce nella linea isoelettrica tra le deflessioni atriali; il
mappaggio endocardico mostrera porzioni significati-
ve in fase diastolica di assenza di attivita elettrica regi-
strabile, nonostante un mappaggio completo dell’atrio
destro, dell’atrio sinistro e del seno coronario. Tuttavia,
in presenza di disturbi della conduzione intra- e/ o inter-
atriale l'attivazione elettrica pud occupare gran parte
del ciclo della tachicardia. In questi casi sono partico-
larmente utili le tecniche di entrainment; infatti i crite-
ri elettrocardiografici di fusione costante o progressiva
non potranno essere soddisfatti, mentre la registrazio-
ne endocardica escludera la collisione dei fronti di atti-
vazione e/o la locale variazione di attivazione.

Aritmie da macrorientro

Le aritmie da macrorientro sono causate da un’atti-
vita elettrica rientrante intorno a un ostacolo centrale.
L’ostacolo puo essere una normale struttura anatomi-
ca o un’area patologica o una lesione iatrogena, inoltre
puo essere anatomico o funzionale. Il concetto di atti-
vazione precoce o tardiva in questo contesto & pura-
mente arbitrario, in quanto per definizione non esiste
un singolo punto di origine dell’aritmia e il tessuto atria-
le al di fuori del circuito di rientro puo essere attivato
da varie parti del circuito stesso. La descrizione del
macrorientro deve quindi essere messa in relazione con
I'’anatomia atriale, includendo una descrizione dettagliata
degli ostacoli e di eventuali istmi critici che possono
costituire il target per l'efficacia dell’ablazione. Sebbene
il ciclo delle MAT sia solitamente <250 msec, il mecca-
nismo del rientro non si puo escludere in presenza di
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cicli pitt lunghi, soprattutto nel caso di tachicardie
postincisionali che spesso presentano aree di conduzione
particolarmente lenta; anche l'effetto dei farmaci anti-
aritmici puo essere responsabile dell’allungamento del
ciclo. Se il mappaggio endocavitario € completo, soli-
tamente registra un’attivazione elettrica continua lungo
tutto il ciclo della tachicardia, anche durante gli inter-
valli isoelettrici presenti sull'ECG di superficie. Al dila
del concetto di precocita, risulta comunque utile la
definizione di una sede di riferimento (scelta come tempo
zero), quale il seno coronarico prossimale, cui raffron-
tare i tempi di attivazione nelle restanti aree mappate.
La presenza di linee di blocco anatomiche (atriotomia,
ecc.) o funzionali (cresta terminale, ecc.) & spesso docu-
mentata dalla registrazione di doppi potenziali, che rap-
presentano l'attivazione ai due lati della linea di bloc-
co; tuttavia possono essere registrate al di fuori del cir-
cuito di rientro, per cui la loro interpretazione va inse-
rita nel contesto della sequenza di attivazione genera-
le e della risposta dei potenziali durante la stimolazio-
ne. Elettrogrammi con componenti multipli (fraziona-
ti) possono essere registrati in aree a conduzione lenta;
anche in questo caso le tecniche di stimolazione sono
fondamentali per dimostrare la criticita di tali aree per
il mantenimento del circuito di rientro.

Ruolo delle tecniche di entrainment

La dimostrazione del meccanismo di rientro si basa
quindi principalmente sulle tecniche di stimolazione per
ottenere il cosiddetto entrainment transitorio descritto
originariamente da Waldo et al.'? Esso si basa sulla sti-
molazione a frequenza lievemente superiore durante la
tachicardia, ottenendo un’accelerazione della tachicar-
dia stessa alla frequenza di stimolazione con recupero
della frequenza originaria al momento dell’interruzio-
ne della stimolazione. Waldo et al. proposero tre crite-
ri di entrainment; i primi due erano basati sulla modi-
ficazione della morfologia dell’'onda F (deflessione elet-
trocardiografica correlata all’attivita elettrica atriale
durante il flutter) durante la stimolazione, con la dimo-
strazione della fusione costante a frequenza di stimo-
lazione fissa e della fusione progressiva a frequenza di
stimolazione crescente. Il terzo criterio richiedeva la regi-
strazione endocavitaria ed era soddisfatto dalla dimo-
strazione che l'interruzione della tachicardia fosse asso-
ciata con il blocco della conduzione locale per un bat-
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tito seguito da un’attivazione locale da differente dire-
zione, come evidente da una diversa morfologia del-
I'elettrogramma locale, e con un tempo di conduzione
locale pit1 corto. Successivamente ¢ stato descritto il quar-
to criterio di entrainment,'® che rappresentava l'equi-
valente endocavitario della fusione progressiva (secon-
do criterio). Il quarto criterio era soddisfatto dall’os-
servazione di una variazione del tempo di conduzione
e della morfologia dell’elettrogramma locale in una sede
di registrazione stimolando da un’altra sede a differenti
frequenze costanti, ognuna delle quali era maggiore della
frequenza della tachicardia ma non la interrompeva.
Particolare importanza ha avuto la successiva dimo-
strazione del cosiddetto “entrainment occulto”, feno-
meno per il quale si osserva la cattura atriale alla fre-
quenza di stimolazione, ma senza variazione della mor-
fologia dell’ECG e dei pattern di attivazione endocavi-
tari.!* L'entrainment occulto & legato alla stimolazione
in una sede prossima al punto di uscita del circuito o
all’interno della zona a conduzione lenta; nel primo caso
alla stimolazione consegue assenza di fusione e mini-
ma o assente latenza tra artefatto di pacing e onda F,
mentre nel secondo caso, oltre all’assenza di fusione,
esistera una latenza dipendente dal punto di stimola-
zione all’interno della zona a conduzione lenta. La sede
di entrainment occulto con latenza rappresenta spesso
un target ottimale per I’erogazione efficace dell’energia
ablativa; tuttavia in taluni casi tale fenomeno ¢ osser-
vabile stimolando da sedi a conduzione lenta in rap-
porto con sedi critiche del circuito di rientro, ma non
allinterno del circuito stesso, rendendo quindi ineffi-
cace l'ablazione in tale sede. Per evitare questo errore
é stato introdotto il cosiddetto criterio della “latenza equi-
valente”, secondo il quale l'intervallo tra stimolo e
onda F durante 'entrainment occulto deve essere equi-
valente all'intervallo tra I'elettrogramma atriale locale
el’onda F durante la tachicardia spontanea.'® Tale equi-
valenza rappresenta un’evidenza di stimolazione all’in-
terno del circuito, dato che nel caso di sedi esterne al
circuito si indurrebbe una latenza significativamente
maggiore durante stimolazione.

Sebbene tali tecniche siano state ampiamente testa-
te per varie forme di tachicardia da macrorientro, nel
caso del flutter spesso sono difficilmente applicabili a
causa della difficolta dell’individuazione attendibile
dell’inizio dell’'onda F sull’ECG di superficie, in parti-
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colare nelle forme post-chirurgiche in cui non infre-
quentemente 1'onda F presenta bassi voltaggi per la dila-
tazione atriale e i ritardi di conduzione intra- e inter-
atriale. Allo scopo di superare questi limiti, un metodo
ampiamente utilizzato per determinare se la sede di
pacing sia all’interno del circuito & il calcolo della dif-
ferenza tra l'intervallo post-pacing (IPP, misurato come
latenza a livello della sede di stimolazione tra l’arte-
fatto dello stimolo e il successivo elettrogramma atria-
le) e la lunghezza del ciclo della tachicardia (LCT).'
Quando IPP-LCT <25 msec la sede di pacing durante
entrainment ¢ all’interno del circuito di rientro, men-
tre per valori superiori € al di fuori del circuito di rien-
tro; tale criterio ha il vantaggio di essere indipendente
da misure eseguite sull'ECG di superficie che presen-
tano i limiti suddetti. Anche questo metodo tuttavia pre-
senta alcuni limiti, legati soprattutto alla necessita di
eseguire i calcoli sull’elettrogramma a livello della stes-
sa sede di pacing. Infatti, in dipendenza della durata
dello stimolo, del guadagno degli amplificatori, dei fil-
tri utilizzati e del sistema di registrazione utilizzato, spes-
so I'elettrogramma atriale nella sede di stimolazione non
e interpretabile a causa dell’artefatto da polarizzazio-
ne o per altri rumori di fondo indotti dallo stimolo stes-
so. Una parziale soluzione a tale problema e costituita
dalla registrazione a livello del dipolo prossimale alla
sede di pacing, che pero introduce un certo errore nel
metodo di calcolo. Triedman et al.'”” hanno proposto
un’altra soluzione, elegante e pil efficiente, basata sulla
registrazione e misurazione degli intervalli in una sede
fissa (elettrogramma esofageo, seno coronarico prossi-
male), distante dalla sede di stimolazione. Il metodo pro-
posto rappresenta una variante della latenza equiva-
lente sostituendo l'origine dell’'onda F con I’elettro-
gramma atriale sinistro. Nel caso in cui tale sede venga
attivata ortodromicamente durante la stimolazione, la
latenza sara equivalente se la sede di pacing e all’in-
terno del circuito, mentre sara superiore rispetto alla
latenza durante tachicardia se la sede di pacing e ester-
na al circuito di rientro. Il grado di attivazione anti-
dromica della sede atriale sinistra presa come riferimento
¢ calcolabile dalla differenza tra IPP a tale livello e LCT;
se IPP = LCT e desumibile che sia attivata ortodromi-
camente durante il pacing, mentre in caso di attivazio-
ne antidromica tali intervalli saranno differenti, dato che
il tempo di attivazione dalla sede di pacing alla sede
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atriale sinistra di riferimento sara piu corto rispetto al
tempo di attivazione durante tachicardia. Correggendo
la differenza delle latenze misurate durante pacing e
durante tachicardia con il grado di antidromicita (defi-
nito dalla differenza tra IPP e LCT nella sede remota
considerata), gli Autori hanno trovato un’ottima corre-
lazione del metodo descritto con il gold standard rap-
presentato dal calcolo di IPP-LCT nella sede di pacing.

Sistemi di mappaggio
tridimensionale

Le tecniche di entrainment descritte vanno ovviamente
interpretate nell’ambito della mappa di attivazione;
pur essendo affidabili e riproducibili, spesso risultano
particolarmente complesse e talora di difficile inter-
pretazione. Inoltre, i tentativi di stimolazione per vali-
dare i criteri di entrainment possono provocare l'inter-
ruzione dell’aritmia, con conseguente necessita di rein-
duzione ai fini del mappaggio, con il rischio di indur-
re un’altra tachicardia in presenza di circuiti multipli'®
o di provocare la degenerazione del flutter in fibrilla-
zione atriale. L'attuale disponibilita di sistemi compu-
terizzati di mappaggio tridimensionale rappresenta
sicuramente un notevole passo avanti per la diagnosi
e il trattamento ablativo delle tachicardie e dei FAA in
particolare. Tali sistemi consentono una fondamentale
correlazione tra segnali elettrici endocavitari e dettagli
anatomici, risultando particolarmente utili nell’inter-
pretazione di circuiti da macrorientro complessi, che si
possono verificare per esempio negli atri chirurgici a
causa della presenza di linee di atriotomia o patch, oppu-
re negli atri di pazienti sottoposti ad ablazione del sub-
strato della fibrillazione atriale.

La navigazione convenzionale utilizza la fluorosco-
pia multiplana, che ha l'importante limite dell’esposi-
zione radiologica del paziente e degli operatori, parti-
colarmente rilevante nelle tecniche di mappaggio e
ablazione dei FAA per la frequente complessita inter-
pretativa dell’aritmia. Tutti i sistemi di mappaggio 3D
(CARTO, Localisa, Ensite, ecc.) consentono una note-
vole riduzione dell’utilizzo della fluoroscopia,® con 1'ul-
teriore vantaggio di un’elevata risoluzione spaziale.
L'interfacciamento con il computer fornisce I'insostituibile
opportunita dell’analisi off-line dei dati elettrici e ana-
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tomici acquisiti, permettendo un’oculata interpretazio-
ne dei meccanismi dell’aritmia e della scelta della stra-
tegia ablativa. A parte la peculiarita dei singoli sistemi,
e possibile ottenere mappe di attivazione, di voltaggio
e di isopotenziali; tali mappe possono essere messe in
relazione con le strutture anatomiche o con eventuali
altre barriere iatrogene o patologiche, consentendo la
ricostruzione del circuito di rientro e l'individuazione
di istmi critici che costituiscono il target del trattamento
ablativo.

Tuttavia, € importante ricordare che il mappaggio 3D
non sostituisce bensi affianca 1’elettrofisiologia con-
venzionale: senza un chiaro processo di priorita e di
settaggio del sistema basato su presupposti elettrofi-
siologici, il rischio di erronea interpretazione risulta estre-
mamente elevato, con conseguente spreco di energie e
di risorse. Questo campo applicativo & infatti un chia-
ro esempio della necessita che sia 'uomo a guidare la
macchina, e non viceversa. Se ben applicata, nonostante
che il mappaggio e 1’ablazione dei FAA siano possibi-
li anche con l'elettrofisiologia convenzionale,?! 1’eleva-
ta precisione della ricostruzione geometrica delle came-
re atriali, associata alla topografia degli elettrogrammi
endocavitari, rende ragione della maggiore efficienza
del mappaggio 3D in termini di efficacia a breve e lungo
termine e riduzione dei tempi di esposizione radiolo-
gica.!8202224 Un ulteriore vantaggio offerto dai sistemi
di mappaggio 3D ¢ la possibilita di “rinavigazione”, ossia
di raggiungere una sede precedentemente mappata
con un’elevata risoluzione spaziale.

La possibilita, entrata ormai nell’applicazione clini-
ca in alcuni laboratori di elettrofisiologia, di integrazione
dei sistemi di mappaggio 3D con la ricostruzione ana-
tomica delle strutture cardiache ottenuta mediante tec-
niche di radiologia (TC, RM), sembra essere molto pro-
mettente.”? Una volta attuata tale integrazione (relati-
vamente semplice e veloce), il catetere mappante navi-
ga all'interno della ricostruzione anatomica delle came-
re atriali; la gestione via software di vari piani di sezio-
ne rende particolarmente adatta tale navigazione a diri-
gere l’energia ablativa nelle sedi anatomiche scelte
come target con possibile riduzione dei rischi connes-
sialla procedura. La reale valenza di tale tecnologia inte-
grata nel trattamento dei FAA richiede conferma dal-
I'applicazione clinica, tuttora limitata.
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