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RIASSUNTO

Scopi. Il proposito del presente studio e stato quello di
valutare il decorso clinico dei pazienti con fibrillazione
atriale (FA) ricorrente e flutter atriale (FLA) tipico in-
dotto da farmaci, sottoposti ad ablazione dell’istmo ca-
votricuspidalico.

Metodi e risultati. La popolazione dello studio com-
prendeva 53 pazienti consecutivi (etamedia61+11 anni,
36 uomini) con FA ricorrente (parossistica 62%, persi-
stente 21%, parossistica e persistente 17%) e FLA tipico
in corso di trattamento con farmaci antiaritmici di classe
IC (79%) o classe Il (21%). Tutti i pazienti sono stati
sottoposti ad efficace ablazione dell’ istmo cavotricuspi-
dalico e hanno continuato il preesistente trattamento far-
macologico antiaritmico. Entro il primo mese dopo la
procedura, il FLA e recidivato in 4 pazienti, che sono
stati efficacementeriablati. Durante un follow-up medio
di 1449 mesi laFA érecidivatain 29 pazienti (55%), in
formaparossisticain 26 e persistentein 3. Intali pazien-
ti, peraltro, I'incidenza (23+44 episodi anno prima del-
I"ablazione vs 615 episodi anno dopo |’ ablazione,
p=0.02) e la durata media degli episodi aritmici
(570£1025 minuti primadell’ ablazione vs 141+331 mi-
nuti dopo I’ ablazione, p=0.001) erano significativamen-
te minori se paragonate al’ anno precedente all’ ablazio-
ne. Si e osservata, inoltre, unariduzione significativadei
ricoveri per problemi aritmici e della necessita di car-
dioversione elettrica. Globalmente, I'88% dei pazienti

ha presentato un miglioramento della qualita di vita, il
10% nessun miglioramento e il 2% un peggioramento.
Un paziente ha avuto uno stroke fatale. Non sono stati
osservati atri eventi clinici.

Conclusioni. In pazienti con FA ricorrente e FLA tipico
correlato afarmaci antiaritmici di classe IC elll, I'abla-
zione dell’istmo cavotricuspidalico e la continuazione
del trattamento farmacologico eliminano il FLA e ridu-
cono lericorrenze di FA. Si e quindi osservato un bene-
ficio clinico.

Parole chiave: fibrillazione atrial e, flutter atriale tipico,
ablazione transcatetere.

ABSTRACT

Aims. The purpose of this study was to evaluate the cli-
nical outcome in patients with recurrent atrial fibrilla-
tion (AF) and drug-related typical atrial flutter (AFL)
undergoing cavotricuspid isthmus ablation.

Methods and results. The study population consisted
of 53 consecutive patients (mean age 61+11 years, 36
men) with recurrent AF (paroxysmal 62%, persistent
21%, paroxysmal and persistent 17%) and typical AFL
whilereceiving classI1C (79%) or class |1 (21%) antiar-
rhythmic drugs. All the patients underwent successful
cavotricuspid isthmus ablation and continued the pre-
existing antiarrhythmic drug treatment. Within the first
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month after the procedure, AFL recurred in 4 patients
that were successfully reablated. During a mean follow-
up of 14+9 months, AF recurred in 29 patients (55%),
paroxysmal in 26 and persistent in 3. In these patients,
however, the incidence (23+44 episodes per year before
ablation vs 6+5 episodes per year after ablation, respecti-
vely, p=0.02) and the mean duration of the paroxysmal
episodes (570+1025 min. before ablation vs 141+331 min.
after ablation, respectively, p=0.001) were significantly
lower compared to the year preceding the ablation. Mo-
reover, compared with the pre-ablation period, fewer pa-
tients needed hospitalization for arrhythmic problems
(50% vs 12%, p=0.001) and electrical cardioversion (28%
vs 2%, p=0.001). Overall, 88% of the patients had an
improvement in quality of life, 10% no change and 2%
had aworsening. One patient had afatal stroke.
Conclusions. In patients with recurrent AF and typical
AFL related to class IC and |11 antiarrhythmic drugs, ca-
votricuspid isthmus abl ation and continuation of drug tre-
atment eliminate AFL and reduce AF recurrences. In con-
sequence, aclinical benefit is observed.

Key words: atrial fibrillation, typical atrial flutter, tran-
scatheter ablation

INTRODUZIONE

L’ organizzazione spontaneadellafibrillazione atriale (FA)
in flutter atriale (FLA) é stata osservatain studi sull’ uo-
mo e sull’animale (1-3). | farmaci antiaritmici possono
promuovere tal e organi zzazione probabilmente rallentan-
do la conduzione istmica e limitando |a conduzione at-
traverso la crista terminalis (4-6). Questo potrebbe pre-
venire lapresenzadi multipli circuiti di rientro necessari
per la perpetuazione della FA, con conseguente compar-
sadi un singolo circuito di rientro responsabile del FLA
(7). L'incidenza del FLA in pazienti che assumono un
farmaco antiaritmico per episodi di FA ricorrente é stata
riportata con un range dal 3.5 a 24% (8-10). In tali pa-
zZienti, unaterapiaibrida, che consiste nell’ ablazione del -
I"istmo cavotricuspidalico e nella continuazione del far-
maco antiaritmico, € stata associata ad una significativa
riduzione delle ricorrenze di FA (11-19). Scopo del pre-
sente studio € stata la valutazione dell’ efficacia a lungo
termine di tale approccio in una serie di pazienti conse-
cutivi con FA ricorrente e FLA tipico indotto da farmaci
documentato al’ ECG di superficie.
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METODI

Popolazione dello studio

La popolazione dello studio era rappresentata da 53 pa-
zienti consecutivi (etamedia61+11 anni; 36 uomini) che
erano sintomatici per episodi ricorrenti di FA da5.6+5.8
anni (range da 6 mesi a 30 anni) e che avevano sviluppa-
to un FLA tipico durante terapiacon farmaci antiaritmici
di classe IC (79%) o classelll (21%). Il periodo di arruo-
lamento s € esteso dall’ Agosto 2000 a febbraio 2003.
La FA eraparossisticain 33 pazienti (62%), persistente
in 11 (21%) e parossistica/persistente in 9 (17%). L’ or-
ganizzazione in FLA é stata osservata in 43 pazienti che
assumevano propafenone (300-900 mg al giorno) o fle-
cainide (50-100 mg al giorno) ed in 10 pazienti che assu-
mevano amiodarone (200 mg a giorno) o sotalolo (120-
160 mg a giorno). Una conduzione atrioventricolare 1:1
duranteil FLA é stata osservatain 8 (15%) pazienti, con
risultante impegno emodinamico in 3, che harichiesto la
cardioversionein sedazione profonda. || FLA tipico estato
documentato mediante ECG di superficie a12 derivazio-
ni ed é stato definito sulla base della presenza di onde
regolari di flutter che mostravano una defl essione negati-
va (0 una prevalenza negativa e positivizzazione della
porzioneterminale) nelle derivazioni inferiori e unaonda
di flutter completamente o prevalentemente positiva in
V1 (fig. 1). Il FLA non eramai stato documentato prima
dell’ utilizzo dei farmaci antiaritmici ed eralasolao pre-
valente aritmia atriale prima dell’ ablazione in 9 pazienti
su 53 (17%). Nei rimanenti 44 pazienti (83%) vi erano
concomitanti episodi di FA pre-ablazione. Era presente
una cardiopatia strutturale in 28 (53%) dei pazienti e la
frazione d’ eiezione media eradel 52+8%. L e dimensioni
medie dell’ atrio sinistro erano 4.2+0.7 cm. Le caratteri-
stiche dei pazienti sono mostrate nellatabella 1.

Sudio elettrofisiologico

Prima di essere sottoposti a procedura di mappaggio ed
ablazione i pazienti hanno espresso il loro consenso in-
formato. Sono stati inseriti tre elettrocateteri dalle vene
femorali e basiliche o cefaliche: un catetere tetrapolare €
stato posi zionato in seno coronarico, un catetere decapo-
lare nell’ atrio di destra attorno all’anello tricuspidalico
ed il catetere da ablazione e stato posizionato a livello
dell’istmo cavotricuspidalico. In tutti i pazienti & stato
utilizzato un catetere da ablazione con puntadi 8 mm. |1
mappaggio della sequenza di attivazione e il mappaggio
con entrainment del FLA é stato eseguito solo nei pa-
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TABELLA 1 - Caratteristichedi base

Pazienti (n) 53
Eta (anni) 61+11
Sesso (m/f) 36/17
Cardiopatia strutturale (n(%)) 28 (53%)
FEVS (%) 52+8%
Diametro medio AS 4.2+0.7 cm
Fibrillazione atriale

FA parossistica (n(%o)) 33 (62%)
Duratadella FA (anni) 5.6+5.8
FA persistente (n(%)) 11 (21%)
FA parossistica/persistente(n (%) ) 9 (17%)
FA prevalente pre-ablazione(n(%o) ) 44 (83%)
FLA prevaente pre-ablazione(n(%)) ) 9 (17%)
Farmaci

Propafenone (n (%) ) 36 (68%)
Flecainide (n (%) ) 7 (13%)
Amiodarone (n (%) ) 6 (11%)
Sotalolo (n (%) ) 4 (8%)

FA: fibrillazione atriale. FLA: flutter atriale. FE: frazione di eiezione.

VS: ventricolo sinistro. AS: atrio sinistro

TABELLA 2 - Risultati del follow-up alungo termine

Pazienti conrecidivedi FLA (n (%))  4/53 (7.5%)
Pazienti con recidive di FA (n (%)) 29/53 (55%)
Pazienti con FA parossistica (n) 26
Pazienti con FA persistente (n) 3
Recidivadi FA in corso di

farmaci 1C (n (%) ) 22/43 (51%)
Recidivadi FA in corso di

farmaci 111 (n (%) ) 7/10 (70%)
QOL

Migliorata (n (%)) 47 (88%)
Uguale (n (%)) 5 (10%)
Peggiorata (n (%) ) 1(2%)
Interruzione del traitamento

farmacologico (n (%) ) 1 (2%)
Morte (n (%) ) 1(2%)

FA: fibrillazione atriale. FLA: flutter atriale. QOL: qualitadi vita.
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zienti che presentavano tale aritmiaal momento dell’ ese-
cuzione dello studio el ettrofisiol ogico. Nellamaggioran-
za del pazienti, che erano in ritmo sinusale durante la
procedura, non e statatentatal’ induzione del FLA prima
dell’ ablazione.

Ablazione con radiofrequenza e valutazione del blocco
istmico

Per |’ effettuazione dell’ ablazione con radiofrequenza e
stato impiegato un approccio anatomico, che avevacome
obiettivo laproduzione di unalesione linearetral’ anello
tricuspidalico elavenacavainferiore. || catetere daabla-
zione veniva posizionato sotto controllo fluoroscopico
nellaregioneistmicae poi ritirato gradualmente verso la
vena cava inferiore. L’ ablazione é stata eseguita durante
stimolazione dal seno coronarico nellamaggior parte dei
pazienti e durante FLA nei pazienti in aritmia durante la
procedura. L’ energia era erogata come corrente non mo-
dulatadi radiofrequenza ad unafrequenzadi 550 kHz tra
lapuntadel catetere e un patch cutaneo posizionato a di
sotto della spallasinistra, fino a 60 secondi ein modalita
di temperatura preselezionata (65° C). La procedura ve-
niva considerata efficace quando erano raggiunti i criteri
di blocco bidirezionale alivello dell’istmo cavotricuspi-
dalico: modificazione dellasequenzadi attivazione nella
parete laterale e posteriore dell’ atrio destro durante sti-
molazionedal seno coronarico edallaparetelaterale bassa
e criteri locali (linea di doppi potenziali nella regione
istmica durante stimolazione dal seno coronario e dalla
parete laterale dell’ atrio di destra) (20,21).

Gestione post-ablazione e follow-up

In tutti i pazienti era mantenuta |’ anticoagulazione orale
ol trattamento con antiaggregante piastrinico. | pazienti
erano seguiti periodicamente al fine di evidenziare even-
tuali recidive aritmiche mediante visite cliniche ed inter-
vistetelefoniche. Ogniqualvoltail paziente avvertivasin-
tomi suggestivi per un’ aritmiadoveva contattare |’ ambu-
latorio aritmologico oil proprio curante a finedi eviden-
ziare eventuali recidive aritmiche. Nei pazienti con reci-

TABELLA 3- Risultati del follow-up paragonati ai dati pre-ablazione

Pre-abl. FU p
Incidenza FA (n. episodi/anno) 23+44 6+5 p=0.02
Durata media episodi FA parossistica (min) 570+1025 141+331 p=0.001
Pazienti ospedalizzati per FA (n (%)) 26 (50%) 6 (12%) p=0.001
Pazienti con necessita di cardioversione elettrica 15 (28%) 1 (2%) p=0.001

FA: fibrillazione atriale.
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dive di FA, e stata confrontata I’incidenza e la durata
media degli episodi aritmici prima e dopo I’ ablazione.
Sono stati inoltre comparati gli accessi ospedalieri cau-
sati da aritmia e la necessita di cardioversione elettrica
primaedopo |’ ablazione. Al termine del follow-up e sta-
to chiesto ai pazienti di definirein senso generale lapro-
pria qualitadi vita, descrivendo le loro condizioni come
migliori, immodificate o peggiori rispetto al periodo pre-
ablazione.

ANALISI STATISTICA

| dati sono presentati come medie + deviazione standard,
percentuali o range. L’ incidenza e la durata media degli
episodi di FA durante |I’anno precedente I’ ablazione e il
follow-up sono stati confrontati con test non parametrici
(test di Wilcoxon). | valori nominali sono stati confronta:
ti mediante chi-quadro. | risultati sono stati considerati
significativi con p<0.05.

Lo Spallanzani (2003) 17: 75-81

RISULTATI

Dati elettrofisiologici erisultati dell’ ablazione in acuto.
Al momento dello studio elettrofisiologico 48 pazienti
(91%) erano in ritmo sinusale e 5 pazienti (9%) erano in
FLA. In questi ultimi I’ablazione dell’istmo cavotricu-
spidalico e stata tentata durante I’ aritmia, con una inter-
ruzione della stessa in tutti. | criteri di blocco bidirezio-
nale sono stati ottenuti in tutti e 53 pazienti. Il tempo
medio di fluoroscopiaé stato di 28+21 minuti. I| numero
medio di erogazioni di radiofrequenza é stato di 23+15.
Trentasel (68%) pazienti sono stati dimessi con terapia
dicumarolica, mentrea 17 (32%) é stata prescrittaaspiri-
na. Tutti i pazienti hanno continuato il trattamento antia-
ritmicoin corso: 43 pazienti (81%) sono stati dimessi con
propafenone (450-600 mg/die) o flecainide (50-100 mg/
die) e 10 (19%) con amiodarone (200 mg/die) o sotalolo
(80-160 mg/die).

Risultati nel follow-up
Entroil primo mese dallaprocedura, érecidivato un FLA

Flutter atrialetipico

Figura 1
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tipico in 4 pazienti, tutti efficacemente riablati. Durante
un follow-up medio di 14+9 mesi, 24 pazienti (45%) sono
stati liberi da recidive di FA. Ventinove pazienti (55%)
hanno presentato recidive di FA, parossisticain 26 e per-
sistentein 3. Intali pazienti, tuttavia, |’ incidenza (23+44
episodi/anno prima dell’ ablazione vs 65 episodi anno
dopo I’ ablazione, p=0.02) e laduratamediadegli episodi
(570£1025 minuti prima dell’ ablazione vs 141+331 mi-
nuti dopo I’ ablazione, p=0.001) erano significativamente
minori se paragonate all’anno precedente all’ ablazione.
LaFA érecidivatain 4 su 9 (45%) dei pazienti con solo o
prevalente FLA in corso di terapiaantiaritmicaein 25 su
44 (57%) dei pazienti con FA pre-ablazione (p=ns). Non
vi era una significativa differenza nell’incidenza di FA
post-ablazionetrai gruppi di trattamento (51% il gruppo
classe IC vs 70% gruppo classe |11, p=ns) e tra pazienti
con FA parossisticao persistente. Vi e stataunasignifica-
tiva riduzione nell’ ospedalizzazione per eventi aritmici
(26 pazienti, 50% primadell’ ablazione vs 6 pazienti, 12%
dopo I’ ablazione, p=0.001) e nella necessita di cardio-
versione elettrica (15 pazienti, 28% primadell’ ablazione
vs 1 paziente, 2% dopo I’ ablazione, p=0.001) a seguito
della procedura.

Globalmente, I'88% dei pazienti ha avuto un migliora-
mento dellaqualitadellavita, il 10% nessun cambiamen-
to eil 2% un peggioramento. Un paziente ha avuto uno
strokefatale. L' interruzione dellaterapiaantiaritmicaini-
ziale secondaria ad effetti tossici o indesiderati & stata
necessariain un sol o pazientein trattamento con amioda-
rone, sostituito con beta-bloccante. Non sono stati osser-
vati altri eventi clinici. | risultati del follow-up a lungo
termine sono mostrati in tabella?2 e 3.

DISCUSSIONE

Lacomparsadi FLA in seguito alla somministrazione di
farmaci antiaritmici per FA € un fenomeno ben noto. |
farmaci antiaritmici possono promuovere tale fenomeno
modificando le proprieta elettrofisiologiche del tessuto
atriale. Nei pazienti con conversionedaFA aFLA in cor-
so di terapia antiaritmica, una significativa quota dimo-
stra unaistmo-dipendenzadel flutter (11).

Studi precedenti (11-19) hanno evidenziato che I’ abla-
zione dell’istmo cavotricuspidalico e la continuazione
della terapia farmacologica sono altamente efficaci in
pazienti con FA ricorrente e FLA tipico correlato a far-
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maci, con significativa riduzione degli eventi aritmici
nell’80% dei casi. Nella maggioranza di questi studi il
FLA erarisultato istmo-dipendente allo studio elettrofi-
siologico e rappresentava I’ unica o prevalente aritmia
durante il trattamento farmacologico antiaritmico. | pa-
zZienti reclutati nel presente studio erano invece meno se-
lezionati dal momento cheil FLA veniva considerato ti-
pico basandos unicamente sull’ ECG di superficie e la
maggior parte dei soggetti presentava una coesistenzadi
episodi di FA duranteil trattamento antiaritmico. Ciono-
nostante, circala meta dei nostri pazienti era completa-
mente libero da recidive di aritmia durante il follow-up
ed i restanti mostravano una significativa riduzione nel-
I'incidenza e nella durata degli episodi di FA. In seguito
alla procedura vi erainoltre una riduzione dell’ ospeda-
lizzazione per eventi aritmici e della necessita di cardio-
versione e, globalmente, 1'88% dei pazienti riferiva un
miglioramento dellaqualitadellavita. Un recente lavoro
di Reithmann e coll (19) su pazienti sottoposti aterapia
ibrida ha dimostrato che solo |a coesistenza di episodi di
FA nel periodo pre-ablazione ed una ridotta frazione di
eiezione ventricolare sinistra erano significativi e indi-
pendenti predittori di recidiva aritmica nel follow-up.
Contrariamente a tali autori, nel nostro studio non sono
stati riscontarti risultati migliori nel sottogruppo di pa-
zZienti con solo FLA pre-ablazione, ma, data I’ esiguita
numericadi tale sottogruppo, cio potrebbe essere dovuto
ad un errore statistico di tipo 1. In accordo con prece-
denti studi (10,19) non abbiamo osservato differenze si-
gnificative nell’incidenza di recidive aritmiche trai pa-
Zienti trattati con farmaci antiaritmici di classeIC elll e
trai pazienti con FA parossistica o persistente primadel-
I’ ablazione.

CONCLUSIONI

L’ ablazione dell’istmo cavotricuspidalico e il prosegui-
mento della terapia antiaritmica & un trattamento sicuro
ed efficace in pazienti con FA ricorrente e FLA tipico
indotto dai farmaci. | risultati del nostro studio suggeri-
scono che anche una popolazione di pazienti meno rigo-
rosamente selezionata, caratterizzata da coesistenza di
episodi di FA eFLA pre-ablazione e con FLA considera-
to tipico solo sullabase dell’ ECG di superficie, possono
trarre beneficio dallaterapiaibrida.
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LIMITAZIONI

Questo € uno studio osservazionale ed una valutazione
randomi zzata sarebbe pi U appropriata per rispondere ala
domandaselaterapiaibridasiail miglior trattamento dei
pazienti con FA e FLA indotto da farmaci. Tuttavia, un
raffronto randomizzato necessitadellacontinuazione della
terapiaantiaritmicain pazienti con FLA farmaco-indotto
senzal’ ablazione dell’istmo, con ovvi problemi etici. La
caratterizzazione elettrofisiologica del circuito del FLA
non é stata eseguita nella maggioranza del pazienti e cio
potrebbe spiegare il piu ato tasso di recidiva di FA ri-
spetto agli studi precedenti. E possibile che alcune reci-
dive asintomatiche di FA non siano state rilevate. Vi e
una differenza rilevante nel numero del pazienti trattati
coni vari tipi di farmaci antiaritmici ed & possibile chein
gruppi piu grandi od omogenei possano essere identifi-
cate differenze farmaco-specifiche nel tasso di recidiva
di FA.
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