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Sintesi

Contesto

L'ablazione dei rotori guidata dal sistema FIRM (focal impulse and
rotor modulation) & mirata all’eliminazione di siti ritenuti responsabili
del mantenimento della fibrillazione atriale.

Obiettivo

Abbiamo valutato |'efficacia in acuto e al follow-up dell’ablazione
dei rotori in pazienti con fibrillazione atriale non parossistica.

Metodi

Abbiamo arruolato prospettivamente pazienti con fibrillazione
atriale persistente e persistente di lunga durata da sottoporre ad
ablazione dei rotori. Gli outcome dello studio sono stati il successo
acuto (definito come terminazione della fibrillazione atriale, sua
organizzazione o rallentamento =10%), la sicurezza (incidenza di
complicanze nel periodo peri-procedurale) e il successo al follow-up
(tasso di liberta da tachicardia atriale/fibrillazione atriale dopo
singola procedura e senza terapia anti-aritmica dopo un periodo di
blanking di 2 mesi).

Risultati

29 pazienti con fibrillazione atriale persistente (N = 20) e
persistente di lunga durata (N = 9) sono andati incontro a mappaggio
dei rotori. Questi erano presenti in tutti i pazienti, con una media di

4 + 1.2 per paziente (il 62% dei quali si trovava nell’atrio sinistro).



Tutti i rotori sono stati ablati, con un tasso di successo acuto del 41%
(terminazione = 0, rallentamento = 2, organizzazione = 10). Non si
sono verificate complicanze peri-procedurali. Dopo una media di 5.7
mesi di follow-up, il tasso di liberta da tachicardia atriale/fibrillazione
atriale dopo singola procedura e senza terapia antiaritmica € stato
del 17% (28% comprendendo i pazienti senza e con terapia
antiaritmica).

Conclusione

Nei pazienti con fibrillazione atriale non parossistica, |'ablazione
mirata dei rotori identificati con il sistema FIRM non e efficace in
acuto nel terminare/rallentare/organizzare la fibrillazione atriale
durante la procedura né al follow-up nel prevenire le recidive di

tachicardia atriale/fibrillazione atriale.



Abbreviazioni

3D, tridimensionale

AAD, auricola atriale destra

AAS, auricola atriale sinistra

AD, atrio destro

AS, atrio sinistro

CFAE, complex fractionated atrial electrograms
CV, conduction velocity

CVE, cardioversione elettrica esterna

DF, dominio della frequenza

DS, deviazione standard

ECG, elettrocardiogramma

EGM, elettrogramma

FEVS, frazione d'eiezione ventricolare sinistra
FIRM, focal impulse and rotor modulation
FA, fibrillazione atriale

IC, intervallo di confidenza

IMC, indice di massa corporea

ND, non disponibile

RIQ, range inter-quartile

RR, rischio relativo

RP, refractory period

RS, ritmo sinusale

TA, tachicardia atriale

TAA, terapia antiaritmica

VP, vene polmonari

WL, wavelenght






Introduzione

For every speck of tile, there's a thousand more you won't ever see.

Conor Oberst

La fibrillazione atriale (FA) e la pid comune aritmia nella
popolazione generale e la sua prevalenza aumenta con I'eta.'? L'FA &
associata ad un aumento della morbidita (tromboembolismo
sistemico, insufficienza cardiaca) e mortalita cardiovascolare, e |l
mantenimento del ritmo sinusale (RS) € associato con una maggiore
sopravvivenza.*>”

Nel corso dell'ultimo ventennio, l'ablazione trans-catetere &
emersa come valida alternativa per il trattamento di pazienti con FA
refrattaria ai farmaci antiaritmici. Numerosi studi hanno dimostrato la
superiorita dell’ablazione rispetto alla terapia con farmaci antiaritmici
nel mantenimento del ritmo sinusale (RS) nei pazienti con FA
parossistica.®® Tuttavia, nonostante i progressi nelle tecniche di
ablazione, nei pazienti con FA persistente e persistente di lunga durata
il tasso di successo di questa procedura rimane non soddisfacente
(fino al 60% dopo una singola procedura), e spesso sono richieste una
seconda o terza procedura.’ Di conseguenza, nelle recenti linee guida
sulla gestione dell’FA, I'ablazione ha una raccomandazione di classe
lla (livello di evidenza A) e b (livello di evidenza B) nei pazienti con FA

persistente e persistente di lunga durata, rispettivamente.*"’
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Affinché si verifichi, I'FA richiede sia un trigger che la inneschi che
un appropriato substrato che la mantenga. In base a questo
paradigma, le strategie di ablazione sono mirate a prevenire I'innesco
dell’FA mediante |'ablazione o isolamento dei trigger oppure a
impedirne il mantenimento mediante la modificazione del substrato.
L'isolamento delle vene polmonari (VP) e del loro parente
embriologico, la parete posteriore dell’atrio sinistro (AS) - il cosiddetto
isolamento antrale delle VP - sono un passo essenziale di ogni
procedura ablativa.'*'* Tuttavia, per ottenere risultati soddisfacenti a
lungo termine nei pazienti con FA non parossistica € importante
estendere |'ablazione a siti extra-VP (Figura 1)." Questo dipende dalla
peculiarita della storia naturale dell’FA. Studi di monitoraggio
elettrocardiografico (ECG) hanno dimostrato che gran parte degli
episodi di FA inizialmente sono asintomatici.’® Solitamente questi
episodi si autolimitano, anche se, con il passare degli anni tendono a
durare piu a lungo e a trasformarsi in forme piu sostenute di FA (Figura
2).1917.18 | a natura progressiva dell'FA e spiegata dal progressivo
rimodellamento atriale che si verifica sia per il mantenimento dell’FA
stessa (atrial fibrillation begets atrial fibrillation, I'FA porta ad altra
FA)," sia per la progressione delle malattie cardiovascolari associate
(ipertensione, vasculopatia, insufficienza cardiaca, valvulopatie,
diabete mellito, distiroidismo).?® Specificatamente, si assiste ad una
riduzione non omogenea della refrattarieta atriale associata ad un

rallentamento della conduzione intra-atriale, secondarie alle
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alterazioni strutturali (ipertrofia cellulare e fibrosi tissutale) ed
elettrofisiologiche (alterazioni della funzione dei canali ionici e
dell’'omeostasi del Ca?*) che hanno luogo quando I'FA persiste”."?!
Entrambi questi fattori facilitano il persistere di questa aritmia e/o la
formazione di impulsi ectopici che la possano innescare. Di
conseguenza, le strategie di ablazione nella FA non parossistica
mirano principalmente a eliminare i trigger extra-VP (vena cava
superiore, seno coronarico, crista terminalis, legamento di Marshall,
auricola atriale sinistra - AAS) o a modulare il substrato aritmico.
Quest'ultimo  si  ottiene  mediante  lesioni  lineari  per
compartimentalizzare |'atrio, o ablazione di aree ritenute responsabili
del mantenimento della FA, come gli elettrogrammi (EGM) atriali
complessi e frazionati (complex fractionated atrial electrograms —
CFAE) o i plessi gangliari (Tabella 1).2%* Pil recentemente, un altro
approccio proposto € quello di ablare i rotori, aree di rientro
funzionale caratterizzate da una rotazione stabile del fronte di

attivazione di intorno ad un punto centrale.?*%

Rotori

Il rientro & uno dei meccanismi aritmogenici cardine in
elettrofisiologia. Il rientro si verifica quando un fronte d'onda si
propaga in un circuito che si crea attorno ad un ostacolo, ritornando
nel suo punto d'origine per riattivare il circuito nella stessa sequenza

(Figura 3A). Questo & possibile perché la lunghezza del circuito e
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maggiore della lunghezza d'onda, quindi esiste nel circuito un gap
eccitabile che ne permette la propagazione in maniera teoricamente
indefinita. Esistono due tipi di rientro, anatomico e funzionale. Nel
primo, il circuito si crea intorno ad un ostacolo ineccitabile
anatomicamente definito (valvola cardiaca, cicatrice, ostio venoso,
etc.). Nel secondo non esistono ostacoli anatomici, ma funzionali
legati all’'eterogeneita delle caratteristiche elettrofisiologiche del
tessuto stesso (Figura 3B).

L'idea che I'FA si mantenga per |'esistenza un rientro funzionale
risale a Lewis negli anni ‘20.#73° Negli anni, diverse teorie
fisiopatologiche sono state proposte per spiegare i meccanismi
sottostanti |'attivita fibrillatoria caratteristica dell’FA. In particolare, da
Lewis deriva il filone di pensiero che ritiene I'FA animata da driver
localizzati (circuiti da rientro funzionali o focus ectopici) che si attivano
rapidamente e data I'impossibilita per il miocardio atriale di condurre
1:1 ne deriva una conduzione frazionata, irregolare a frequenze
inferiori (Figura 4B e C).?’-2?213% Nell'altro filone di pensiero, I'FA &
dovuta alla presenza di multiple fonti non localizzate (solitamente
micro-rientri) che si frazionano e propagano caoticamente negli atri e
che, se in numero sufficiente, sono in grado di mantenere I'FA (Figura
4A).303>-38 | rotori sono un evoluzione del rientro funzionale di Lewis, la
cui esistenza & stata provata per la prima volta da Davidenko et al e
successivamente confermata da Jalife et al negli anni '90.333* | rotori

sono una tipologia di rientro funzionale caratterizzate da una rotazione

14



spiraliforme del fronte di attivazione di intorno ad un punto centrale
(Figura 3C e D).*? A differenza del rientro funzionale classico, il fronte
di attivazione nel rotore ha una caratteristica morfologia a spirale, con
una curvatura convessa che aumenta avvicinandosi al centro, dove il
fronte d’onda si incontra con la coda. Questo fa si che la lunghezza
d’onda non sia costante, come quella del rientro funzionale classico,
ma variabile, aumentando in funzione della distanza dal punto
centrale. Da questo ne deriva un’altra importante caratteristica del
rotore: il centro, pur non essendo eccitato, & potenzialmente
eccitabile. Infatti, al contrario del rientro funzionale, dove il centro &
refrattario per la continua invasione dei fronti d'onda a partire dal
circuito, nel rotore il centro non & eccitato perché la velocita di
conduzione (direttamente proporzionale alla lunghezza d'onda,
secondo l|'equazione WL = CV * RP - wavelenght = conduction
velocity * refractory period) € talmente bassa da non permettere al
fronte d'onda di invaderlo, ma potenzialmente & eccitabile. Questo
permette ai rotori di vagare, al contrario del rientro funzionale che
sussiste in un'area definita del tessuto miocardico, e contribuendo cosi
all'apparente disorganizzazione che si osserva nell’'FA.

| rotori si possono individuare mediante analisi nel dominio della
frequenza, grazie alla costruzione di apposite mappe di di fase, basate
sulla periodicita temporale e spaziale di un segnale (in questo caso
I'/EGM).*° Durante una procedura di ablazione, i rotori possono essere

identificati in tempo quasi reale attraverso FIRM (focal impulse and
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rotor modulation — modulazione degli impulsi focali e dei rotori; Figura
5). Studi precedenti hanno dimostrato che, in una popolazione mista,
I'ablazione dei rotori guidata dal sistema FIRM ¢ efficace sia in acuto
(terminazione o rallentamento della FA durante la procedura) che a
lungo termine, aumentato il tasso di liberta da recidive di tachicardia
atriale (TA)/FA quando eseguite in aggiunta all'isolamento delle
VP.#41 In particolare, lo studio CONFIRM ha mostrato che rotori e
impulsi focali sono presenti nella maggior parte dei pazienti con FA
parossistica e persistente, e che la loro ablazione ha aumentato il tasso
di liberta da FA ad 1 anno al 82.4% rispetto al 44.9% del solo
isolamento delle VP (con un tasso di liberta da TA/FA pari al 70.6%).%*
Similmente, il registro multicentrico FIRM ha mostrato come
I"ablazione dei rotori in aggiunta all'isolamento delle VP in pazienti con
FA parossistica e non parossistica ha portato ad un tasso di liberta da
FA ad 1 anno dell’'87.5%, e di FA/TA dell'71.4%, senza differenze tra
FA parossistica e persistente.*’

Ad oggi, non ci sono studi che abbiano valutato I'efficacia della
sola ablazione dei rotori in pazienti con FA non parossistica, dove il
substrato dovrebbe assumere un ruolo pit prominente nel

mantenimento |'aritmia (Figura 1).
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Figura 1. Contributo relativo dei diversi target di ablazione nel

continuum della fibrillazione atriale

FA, fibrillazione atriale; VP, vene polmonari

FA parossistica FA persistente FA persistente di lunga
durata

B Trigger delle VP B Trigger extra-VP B Substrato B Auricola atriale sinistra
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Tabella 1. Strategie per |'ablazione del substrato

Strategia di o
_ Target Substrato Obiettivo
ablazione
Tetto dell’AS Macro-rientri
. . Istmo mitralico CFAE Blocco di
Ablazione lineare ) ) o )
Parete posteriore Plessi gangliari conduzione
dell’AS Rotori
Aree di lenta Terminazione
conduzione della FA
CFAE CFAE . e ,
Rotori Eliminazione dei
Plessi gangliari CFAE
Sistema ) o Plessi gangliari Assenza di
. Plessi gangliari ‘
autonomico CFAE risposta vagale

AS, atrio sinistro; CFAE, complex fractionated atrial electrograms -
elettrogrammi atriali complessi e frazionati; FA, fibrillazione atriale VP, vene

polmonari
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Figura 2. Storia naturale della fibrillazione atriale

L'FA progredisce da asintomatica e non diagnosticata (silente) a
parossistica e non parossistica, sintomatica e non. In alto le misure
terapeutiche da intraprendere: in blu (trattamento delle comorbidita e
anticoagulazione), le forme di intervento che incidono sugli outcome
cardiovascolari (ictus o insufficienza cardiaca), in rosso (farmaci anti-
aritmici e ablazione) le terapie usate per migliorare i sintomi, e in grigio
I'unico intervento che finora ha mostrato di migliore i sintomi e gli

outcome cardiovascolari (controllo della frequenza).

Adattato da'™

‘Upstream’ therapy of concomitant conditions

Anticoagulation

Rate control

Antiarrhythmic drugs _

Cardioversion I I I

L [ ]

silent  paroxysmal persistent long-standing  permanent
persistent

first documented
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Figura 3. Rientro e rotori

A, rientro classico intorno ad un ostacolo anatomico. Il fronte d’onda
(nero) si propaga attorno ad un ostacolo in un circuito la cui lunghezza
e superiore alla lunghezza d'onda (wavelenght), determinando cosi

I'esistenza di un un gap eccitabile (excitable gap, bianco).

B, rientro funzionale, in cui I'attivazione centripeta dal circuito rende il

tessuto centrale refrattario

C, rotore, con fronte d’attivazione a spirale intorno ad un centro

puntiforme (asterisco)
D, rappresentazione tridimensionale di un rotore

E, rappresentazione schematica delle dinamiche di un rotore: la
velocita di conduzione (velocity vector) e la lunghezza d’onda
(wavelenght) diminuiscono mentre la curvatura della spirale aumenta
avvicinandosi al centro (core, asterisco), punto dove il fronte d'onda
(wave front, linea continua) e la sua coda (wave tail, linea tratteggiata)

si iIncontrano.

Adattato da*®’

—Wave Front ----Wave Talil
— Velocity * Phase
E Vector singularity
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Figura 4. Meccanismi fisiopatologici della fibrillazione atriale

A, teoria dei rientri multipli; B, teoria focale; C, teoria dei rientri

localizzati.

LA, left atrium, atrio sinistro; RA, right atrium, atrio destro

Adattato da*?
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Figura 5. Mappa isocrona di un rotore

Mappa isocrona di un rotore antiorario atriale destro ottenuta con il
sistema FIRM (focal impulse and rotor modulation). L'atrio destro &
aperto lungo il meridiano centrale che passa attraverso la valvola
tricuspide. Adattato da*?

ROTOR .
Superior vena cava

Lateral tricuspid
Medial tricuspid
Activation times/ms

D E F
Inferior vena cava

G

H Early

1:1 activation
Breaks down
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Scopo dello studio

An aim in life is the only fortune worth finding.

Robert Stevenson

Scopo del presente studio & stato quello di valutare I'efficacia

dell’ablazione dei rotori in pazienti con FA non parossistica.
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Materiali e metodi

It is common sense to take a method and try it.

If it fails, admit it frankly and try another. But above all, try something.

Franklin D. Roosevelt

Disegno dello studio

Questo studio prospettico e stato eseguito in una coorte di pazienti
con FA persistente e persistente di lunga durata sottoposti ad

ablazione trans-catetere dei rotori.

Popolazione dello studio

Tutti i pazienti con FA non parossistica afferenti in tre centri per
eseguire ablazione trans-catetere di FA secondo le comuni
indicazioni** sono stati selezionati in base ai seguenti criteri:

- criteri di inclusione
o FA persistente o persistente di lunga durata
sintomatica
o prima procedura di ablazione trans-catetere di FA
- criteri di esclusione
o FA parossistica
o pregressa ablazione di FA
o controindicazioni all’ablazione

o inabilita o non volonta di firmare il consenso informato
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Coloro che sono stati giudicati eleggibili (N = 30) hanno ricevuto e
firmato un modulo di consenso informato prima di essere arruolati
nello studio. Lo studio & stato approvato dal comitato etico.

La procedura & stata interrotta prematuramente in 1 paziente per
ragioni anatomiche (persistenza della vena cava inferiore sinistra
drenante in una vena cava superiore sinistra). Questo caso non & stato

incluso nell’analisi.

Protocollo dello studio

Procedura

Lo studio elettrofisiologico ¢ stato eseguito dopo aver sospeso la
TAA per almeno 5 emi-vite (fatta eccezione per I'amiodarone).

Un catetere quadripolare e stato posizionato nella vena cava
superiore e usato come riferimento per la registrazione degli EGM
unipolari. Dopo aver creato una mappa tridimensionale (3D) degli atri
usando un sistema di mappaggio elettro-anatomico (CARTO,
Biosense Webster, Diamond Bar, CA, USA o NavX, St. Jude Medical,
St. Paul, MN, USA), un catetere mappante multipolare a 64 poli
(FIRMap, Abbott, Chicago, IL, USA) & stato avanzato in sequenza
nell’atrio destro (AD) e nell’AS, per via trans-settale (Figura 6).

Gli EGM unipolari sono stati filtrati da 0.05 a 500 Hz e quelli bipolari
da 30 Hz a 500 Hz e registrati con una frequenza di campionamento
di 1 kHz. Il mappaggio dei rotori & stato eseguito durante FA.

Gli elettrogrammi unipolari sono stati registrati per 1 minuto ed
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esportati su un sistema di mappaggio dedicato per [|'analisi
(RhythmView, Abbott, Chicago, IL, USA). | rotori sono stati definiti
come un’attivazione rotatoria sostenuta in senso orario od antiorario
attorno ad un centro, e cosi identificati nei filmati di propagazione
dell’FA risultanti (Figura 7). Grazie alle coordinate degli elettrodi, sono
quindi stati localizzati nelle mappe elettro-anatomiche 3D (Figura 8)
ed ablati. Energia a radiofrequenza (RF) & stata erogata con un
catetere ablatore irrigato di 3.5 mm con lo scopo di abolire il
potenziale locale e quindi eliminare il rotore, come confermato dalla
sua assenza dopo aver ripetuto il mappaggio.
Il mappaggio dei rotori € stato ripetuto fino a che:
- tutti i rotori sono stati identificati ed ablati
- I'FA si & organizzata in una TA (focale o da macro-rientro)
(vedi

- I'FA si & convertita in RS

Follow-up
| pazienti sono stati seguiti in ambulatorio ogni 2 mesi dove hanno

eseguito una vista cardiologica, un ECG ed un Holter di 7 giorni.

Outcome dello studio

L'outcome primario dello studio & stato valutare la liberta da
recidive di TA/FA senza TAA dopo un periodo di blanking di 2 mesi.
La recidiva di TA/FA & stata definita come la presenza di una qualsiasi

tachiaritmia atriale (TA focale, TA da macro-rientro e/o FA) della
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durata di almeno 30 secondi cosi come documentata dall'ECG o da
un sistema di monitoraggio del ritmo (Holter o dispositivo cardiaco
impiantabile).
Gli outcome secondari dello studio sono stati:
- la sicurezza, definita come incidenza di complicanze peri-
procedurali
- il successo procedurale acuto, definito come terminazione
della FA, rallentamento dellFA = 10% o suo

trasformazione i tachicardia atriale®* (Figura 9)

Analisi statistica

Le variabili continue sono espresse come media e deviazione
standard (DS) o mediana e range interquartile (RIQ) 25esimo-75esimo
e comparate mediante il test T di Student o il test U di Mann-Whitney,
in base alla loro distribuzione statistica. Le variabili dicotomiche sono
presentate come frequenza o percentuale e sono state comparate
mediante test di Fisher. Per ogni test & stata valutata la P. E stato
considerato statisticamente significativo un test a due code con P <
0.05.

L'analisi statistica & stata eseguita usando Prism 5 (GraphPad, San

Diego, CA, USA).
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Figura 6. Catetere mappante multipolare a 64-poli

In centro ed in basso, fluoroscopia del catetere mappante posizionato
nell'atrio destro (sinistra in centro; in basso) e successivamente
nell’atrio sinistro (destra in centro) per via trans-settale. In basso,
possibile vedere anche il catetere quadripolare posizionato in vena

cava superiore come referente per la registrazione unipolare

. b
\:l,/ // ( / v 2
&1 P /
\\\\,_/ \, { f 7 <
/' \\\_‘ \\ ’\ Vil 2.4
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In alto, elettrogrammi unipolari registrati durante fibrillazione atriale
con il catetere mappante multipolare a 64 poli
In basso, esempio di mappa di un rotore con il suo centro (freccia

Figura 7. Mappaggio di un rotore
bianca) ottenuta durante lo studio
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Figura 8. Mappa elettro-anatomica tridimensionale dei rotori con i

rispettivi punti di ablazione.

In alto a sinistra, proiezione obliqua anteriore destra dell’atrio destro
con un rotore settale (blu); a destra, proiezione antero-posteriore
dell’atrio sinistro con tre rotori: uno sul tetto (verde), uno anteriore

(viola) e uno settale (arancione)

In basso, proiezioni obliqua anteriore destra e sinistra che mostrano

due rotori in atrio destro (posteriore, blu; laterale, giallo) e due in atrio

sinistro (laterale, verde; anteriore, rosso)
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Figura 9. Successo acuto durante ablazione dei rotori

In alto, esempio di organizzazione della fibrillazione atriale in

tachicardia atriale
In basso, rallentamento della fibrillazione atriale = 10%

ABL, ablation, catetere ablatore; CR, crista, catetere sulla crista

terminalis; CS, coronary sinus, catetere nel seno coronarico
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Risultati

There is no such thing as failure. There are only results.

Tony Robbins

| risultati sono presentati nella Figura 10.

Caratteristiche dei pazienti

Le caratteristiche dei pazienti sono riassunte nella Tabella 2.

La popolazione dello studio comprendeva 29 pazienti con FA non
parossistica: 20 (69%) con FA persistente e 9 (31%) con FA persistente
di lunga durata. La durata dell’FA (dalla diagnosi alla procedura di
ablazione) e stata di 36 (4-72) mesi e il punteggio CHA2DS2-VASc
medio di 2.3 = 1.6.

L'eta media & stata 62 * 10 anni, 'indice di massa corporea (IMC)
31% 4 Kg/m?, e 8 (28%) pazienti erano di sesso femminile. Il diametro
AS medio é stato di 47 (43-50) mm, mentre la frazione di eiezione
ventricolare sinistra (FEVS) 55% (50-63). Tra le comorbidita, 3 (10%)
pazienti con malattia coronarica, 4 (14%) con diabete mellito, 6 (21%)
con insufficienza cardiaca, 25 (82%) con ipertensione e 7 (24%) con

sindrome delle apnee notturne.

Procedura di ablazione

Le caratteristiche della procedura sono riassunte nella
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Tabella 3.

Il mappaggio ha rivelato rotori in 29 pazienti (100%). Il numero
medio dei rotori & stato 4 = 1.2 per paziente (un totale di 115). Il 62%
dei rotori sono stati identificati nell’AS, mentre il 38% nell’AD. La
distribuzione dei rotori € riassunta nella Tabella 4 e nella Figura 11.

Tutti i rotori sono stati ablati, come confermato dalla loro assenza
dopo il aver ripetuto il mappaggio. Il successo acuto € stato raggiunto
in 12 pazienti (41%): nessun paziente € convertito in RS (0%), il
rallentamento della FA = 10% e avvenuto in 2 (7%), e I'organizzazione
in TA'in 10 (34%). In tutti i pazienti si € resa necessaria la cardioversione
elettrica esterna (100%).

La durata media della procedura & stata 222 + 49 minuti, con 35 +
16 minuti di tempo di RF.

Non & stata osservata alcuna differenza in eta (62 vs 62 anni; P =
1.0), diametro dell’AS (47 vs 48 mm; P = 0.8), numero di rotori (3.8 vs
4.3; P = 0.3) o tempo di RF (32 vs 36 min; P = 0.6) tra i pazienti con
successo acuto e quelli senza. | pazienti con FA persistente di lunga
durata erano piu proni a fallir di quelli con FA persistente (rischio
relativo — RR 3.1, intervallo di confidenza [IC] al 95% 1.4-7.2).

Non ci sono stai eventi avversi peri-procedurali in nessun paziente.

Follow-up

Il tasso di liberta da TA/FA al follow-up & presentato nella Figura
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12.

In 5.7 £ 2.3 mesi di follow-up, la liberta da TA/FA dopo singola
procedura e senza TAA e stata 17% (5/29); dopo singola procedura e
includendo i pazienti in TAA 28% (8/29). Di nota, la TAA pre-
procedurale dei 5 pazienti senza recidiva dopo singola procedura e
senza TAA era I'amiodarone, che é stato interrotto al momento della
procedura.

Il successo acuto non ha predetto la liberta da recidiva di TA/FA

(RR2.2,1C al 95% 0.4-10.8).
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Figura 10. Risultati dello studio

FA, fibrillazione atriale; TAA, terapia anti-aritmica; TA, tachicardia

atriale

FA non parossistica
12 ablazione

N =30

Pazienti esclusi

N =1
| |
Procedura Follow-up
N = 29 N=29

Successo acuto
12/29

Liberta da TA/FA
5/29 senza TAA

Liberta da TA/FA

8/29 con e senza
TAA
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Tabella 2. Caratteristiche della popolazione

N =29

Tipo di FA

Persistente 20 (69%)

Persistente di lunga durata 9 (31%)
Durata della FA (mesi) 36 (4-72)
Eta (anni) 62.4 £ 10.3
Sesso femminile 8 (28%)
IMCI (Kg/m?) 31.2+x4.4
Parametri ecocardiografici

Diametro AS (mm) 47 (43-50)

FEVS (%) 55 (50-63)
Comorbidita

Malattia coronarica 3 (10%)

Diabete mellito 4 (14%)

Insufficienza cardiaca 6 (21%)

lpertensione 25 (82%)

Sindrome delle apnee notturne 7 (24%)
Punteggio CHA2DS2-VASc 23 %16

*tempo dalla prima diagnosi alla procedura di ablazione
| valori sono espressi come media = DS o mediana (RIQ) o numero (%)

AS, atrio sinistro; CHA;DS,-VASc = congestive heart failure — insufficienza
cardiaca cronica, hypertension - ipertensione, age = 75 years — eta = 75 anni
(doppio punteggio), diabetes mellitus — diabete mellito, prior ischemic
stroke/TIA or systemic thromboembolism — pregresso ictus ischemico/attacco
ischemico transitorio o tromboembolismo sistemico, peripheral vascular disease
— vasculopatia periferica, age 65 to 74 years — eta compresa tra i 65 e i 74 anni,
female sex — sesso femminile; DS, deviazione standard; FA, fibrillazione atriale;
FEVS, frazione di eiezione ventricolare sinistra; IMC, indice di massa corporea
RIQ, range interquartile
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Tabella 3. Caratteristiche procedurali

N =29
Pazienti con rotori 29 (100%)
Numero di rotori 115
Rotori per paziente 40+1.2
Rotori in AD 44 (38%)
Rotori in AS 71 (62%)
Durata della procedura (min) 222 + 49
Tempo di RF (min) 35+ 16
Successo acuto 12 (41%)
Rallentamento FA = 10% 2 (7%)
Organizzazione FA 10 (34%)
Terminazione FA 0 (0%)
CVE 29 (100%)
Complicanze 0 (0%)

| valori sono espressi come media = DS o numero (%)

AD, atrio destro; AS, atrio sinistro; CVE, cardioversione elettrica esterna; FA,

fibrillazione atriale; RF, radiofrequenza

38



Tabella 4. Distribuzione dei rotori

AD
Auricola atriale destra
Parete anteriore
Parete posteriore
Setto
Parete laterale

AS

Auricola atriale sinistra

Tetto

Parete anteriore

Antro delle VP/parete posteriore
Setto

Parete laterale

| valori sono espressi come numero (%)

AD, atrio destro; AS, atrio sinistro; VP, vene polmonari



Figura 11. Distribuzione dei rotori
In mezzo, atrio destro; in basso, atrio sinistro

AAD, auricola atriale destra; AAS, auricola atriale sinistra; AD, atrio

destro; AS, atrio sinistro

s AD = AS

B AAD M Parete anteriore M Parete posteriore M Setto M Parete laterale

H AAS H Parete anteriore M Parete posteriore M Setto M Parete laterale
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Figura 12. Risultati al follow-up

Tasso di liberta da recidiva di fibrillazione atriale/tachicardia atriale al

follow-up

100%
75%
50%
25%

0%

Senza TAA

Con e senza TAA
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Discussione

What you see is news, what you know is background,

what you feel is opinion.

Lester Markel

Questo studio prospettico dimostra che nei pazienti con FA non
parossistica, una strategia di ablazione mirata dei rotori non ¢ efficace
in acuto nel terminare/rallentare/organizzare I'FA né al follow-up nel

mantenere il RS.

Efficacia in acuto

| rotori erano presenti in tutti i pazienti (una media di 4 per
paziente), ma la loro ablazione non ha dato luogo a terminazione della
FA durante la procedura e il suo rallentamento/organizzazione in TA &
avvenuto solo nel 41% dei pazienti.

Se si fa riferimento agli studi precedenti, abbiamo trovato un
numero maggiore di rotori per paziente (4 vs. 1.9-2.8).2441448 Dj
conseguenza, il tempo di RF & stato maggiore nella nostra
popolazione (35 minuti vs 14-20 minuti), con un tempo di RF per rotore
comparabile. Nonostante questo, non siamo stati in grado di replicare
gli stessi tassi di successo acuto riportati negli studi CONFIRM (86%,
N = 36) e PRECISE (100%, N = 31) condotti da Narayan et al, e nello
studio di Shivkumar et al (100%, N = 14) (Tabella 5).2**>#¢ Questo puo

essere in parte spiegato da una differente popolazione: il nostro studio
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ha incluso il 100% dei pazienti con FA non parossistica, mentre negli
altri studi era 1I'81% (CONFIRM), 79% (Shivkumar et al), e 0%
(PRECISE). Altre ragioni possono essere legate a variazione statistica
dovuta alla piccola dimensione del campione in oggetto o all'effetto
della curva di apprendimento (anche se operatori esperti sono stati
coinvolti nella procedura di ablazione). Tuttavia, i nostri risultati sono
comparabili con quelli recentemente riportati da Benharash et al (N =
50, 50% FA non parossistica), che hanno studiato pazienti con FA
sottoposti ad ablazione dei rotori: il successo acuto & stato raggiunto
rispettivamente nel 50%.® Da notare che in questo studio la presenza
dei rotori nei siti indicati dal sistema FIRM non ¢ stata confermata
usando sistema di analisi spettrale alternativo (Figura 13). E quindi
possibile che i rotori identificati da FIRM non indentifichino
accuratamente i siti critici per il mantenimento di FA o che |'ablazione
dei rotori non sia sufficiente per modulare il substrato nella FA non

parossistica.

Efficacia al follow-up

Dopo un follow-up medio di 5.7 mesi, il tasso di liberta da TA/FA
senza TAA é stato del 17% (28% comprendendo i pazienti con TAA).

In confronto agli studi precedenti, il nostro tasso di successo &
nettamente inferiore. Negli studi dove I'ablazione guidata da FIRM &
stata eseguita in aggiunta all’isolamento delle VP e in una popolazione

mista di FA parossistica e non parossistica, il tasso di liberta da TA/FA
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dopo singola procedura ¢ stato del 70.6% (CONFIRM) e del 71.4%
(Miller et al) (Tabella 5).244" Risultati preliminari dello studio PRECISE
suggeriscono che nell’FA parossistica, una strategia ablativa che
comprenda esclusivamente I'ablazione dei rotori o impulsi focali
guidata da FIRM sia efficace nel prevenire le ricorrenze precoci, con
un tasso di liberta da FA dopo singola procedura dell’'82.6% dopo una
mediana di 6.2 mesi di follow-up.* Le ragioni per questa discrepanza
posso dipendere ancora dalla popolazione oggetto della studio (una
piu alta prevalenza di FA non parossistica), o — ancora — che |'ablazione
limitata ai rotori non sia sufficiente per mantenere il RS nella FA non
parossistica. Questo, a sua volta, pud dipendere dal fatto che il
sistema FIRM non sia sufficientemente accurato nell'identificare i

rotori.*®

O, potrebbe sottolineare il ruolo limitato della pura
modificazione del substrato nella FA non parossistica. In accordo, non
e stata dimostrata alcuna relazione tra successo procedurale acuto e

liberta da TA/FA al follow-up.

Limiti dello studio

Uno dei limiti dello studio & la piccola dimensione dello studio,
legata all'interruzione dello stesso vista la scarsa efficacia della
procedura. La bassa potenza statistica che ne & derivata ha portato
all'impossibilita di dimostrare piccole differenze potenzialmente
clinicamente significative.

Inoltre, un’altra limitazione e |'assenza di un gruppo di controllo.
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Tuttavia, un cosi basso tasso di successo (17% dopo singola procedura
senza TAA), non richiede un gruppo di controllo per stabilire che
I"ablazione dei rotori a sé stante non sia efficace. Infatti, questo tasso
di successo € ben inferiore a quello riportato in pazienti con FA non
parossistica per |'isolamento delle VP isolato (ad esempio, il 41% dopo
una singola procedura e 1 anno di follow-up nello studio STAR 2 AF)
o in aggiunta all’ablazione di trigger extra-VP (ad esempio, il 72%
dopo una singola procedura e 1 anno di follow-up nello studio nello

studio di Bhargava et al).***°

Conclusione

L'ablazione trans-catetere dei rotori identificati con il sistema FIRM
ha portato a rallentamento o organizzazione dell’FA in una minoranza
di pazienti con FA non parossistica. Al follow-up, la strategia di ablare
esclusivamente i rotori non e stata efficace nel prevenire le recidive di
TA/FA. Altri studi sono necessari per valutare il ruolo additivo

dell’ablazione dei rotori nei pazienti con FA non parossistica.
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Tabella 5 Confronto tra gli studi sull'ablazione dei rotori

Autor Anno FAnon  Successo Follow-up Tasso diliberta
utore parossistica acuto (mesi) da TA/FA*

Narayan et al**

19 9 v 70.6%
(CONFIRM) 2012 36 81% 86% 8 0.6%
Shivkumar et al*® 2012 14 79% 100% ND ND
Miller et al*! 2013 78 70% NA 12 71.4%
Narayan et al*

O, ’I o) . 2. o/ o
(PRECISE) 2013 31 0% 00% 6.3 82.6%
Benharash et al*®* | 2015 50 50% 50% ND ND
Questo studio 2015 57 100% 41% 5.7 28%

*TAA non specificata; °tasso di liberta da FA al follow-up

FA, fibrillazione atriale; ND, non disponibile; TAA, terapia anti-aritmica; TA, tachicardia

atriale
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Figura 13 Analisi alternativa nel dominio della frequenza

In alto a sinistra, nella griglia 8x8 sono illustrati i domini della frequenza
(DF) degli elettrogrammi unipolari registrati dai ogni elettrodo del
catetere mappante multipolare a 64-poli; in alto a destra, due esempi
di trasformata di Fourier che mostrano dominio della frequenza simile
in un sito dove sarebbe presente un rotore identificato dal sistema
FIRM e in un sito distante.

In basso, istogramma del dominio della frequenza di tutti i siti con (blu)

e senza (giallo) rotori che mostrano una distribuzione equivalente
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Implicazioni clinico-terapeutiche

L'ablazione dei rotori € stata proposta come una strategia di
ablazione del substrato nei pazienti con FA non parossistica. In questo
studio, i rotori identificati con il sistema FIRM erano presenti in tutti i
pazienti ed é stato possibile ablarli senza complicanze. Tuttavia, la loro
ablazione non é efficace nel terminare I'FA durante la procedura né
nel prevenirne la recidiva al follow-up. Quindi, |'ablazione dei soli
rotori non dovrebbe essere usata come sola strategia ablativa in

questa popolazione.
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