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The Wolff-Parkinson-White syndrome is a current debated clinical issue. Although the anatomical characteris-
tics, polymorphic electrocardiographic features, and electrophysiological mechanisms of arrhythmias and sud-
den cardiac death are well known, the identification of patients at risk of sudden cardiac death remains chal-
lenging.

Owing to the lack of effective therapeutic strategies, in the pre-ablation era many studies have been con-
ducted to define the prognostic value of clinical and instrumental tests, and to define the actual risk of sud-
den cardiac death in patients with ventricular preexcitation.

Nowadays, radiofrequency transcatheter ablation of anomalous atrioventricular pathways is a strong
therapeutic option for all patients, independent of the risk of sudden cardiac death. However, radiofrequen-
cy ablation is associated with serious complications, but many studies confirm an overall good prognosis for
most of the patients with electrocardiographic pattern of ventricular preexcitation. The aim of this review is
to assess the prognostic value of clinical and instrumental tests in patients with ventricular preexcitation, re-
ferring to the latest knowledge.

(G Ital Cardiol 2010; 11 (4): 285-294)

Introduzione

Il substrato anatomico della preeccitazione ven-
tricolare e costituito da fasci di fibre di miocar-
dio comune che collegano gli atri e i ventricoli,
realizzando una via di conduzione atrioventri-
colare, definita anomala, in contrapposizione a
quella normale rappresentata dal nodo atrio-
ventricolare. Descritti nel 1893 da Kent' nel cuo-
re di scimmia, tali fasci vennero interpretati ini-
zialmente come connessioni atrioventricolari
normali. Nel 1930 Wolff, Parkinson e White? (Fi-
gura 1), con il loro storico articolo “Bundle-
branch block with short P-R interval in healthy
young people prone to paroxysmal tachycar-
dia”, diedero un significato clinico alle osserva-
zioni precedenti, collegando il quadro elettro-
cardiografico della preeccitazione ventricolare,
peraltro erroneamente interpretato come bloc-
co di branca, alle tachicardie parossistiche. Solo
successivamente, Holzmann e Scherf3 interpre-
tarono i fasci descritti da Kent come connessio-
ni atrioventricolari anomale, rapportandole
inoltre alle anomalie morfologiche del QRS.
Successivamente Ohnell* ha coniato il ter-

Figura 1. Louis Wolff, John Parkinson and Paul Dudley
White.

mine preeccitazione, riferendolo all’aspetto
elettrocardiografico prodotto dalle connessioni
atrioventricolari descritte da Kent, mentre si de-
ve a Segers et al.” il termine di onda delta, im-
piegato per indicare lo slargamento iniziale del
QRS, tipico della preeccitazione ventricolare.
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La presenza di una via anomala manifesta
puo configurare due condizioni cliniche:

a) quadro elettrocardiografico di preeccitazio-
ne ventricolare, caratterizzato da PR corto,
onda delta e QRS largo, in assenza di sinto-
mi riconducibili a tachiaritmie (Figura 2);
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Ragionevoli certezze. La sindrome di Wolff-Parkinson-White
rappresenta una condizione che espone al rischio di morte
cardiaca improvvisa (MCI). La presenza di sintomi, infatti, & un
elemento predittivo di eventi avversi ed impone quindi una
terapia ablativa. | pazienti con preeccitazione ventricolare ma
senza sintomi, viceversa, hanno un rischio di MCI marginale,
per cui in questa categoria di pazienti la scelta terapeutica de-
ve essere subordinata alla stratificazione del rischio di MCl.

Questioni aperte. Il punto attualmente dibattuto € se la stra-
tificazione prognostica debba prevedere un esame invasivo
come lo studio elettrofisiologico endocavitario o possa essere
attuata con esami clinico-strumentali non invasivi o poco in-
vasivi come lo studio elettrofisiologico transesofageo. | docu-
menti ufficiali non consigliano lo studio elettrofisiologico nel-
la stratificazione del rischio dei pazienti asintomatici, alcuni
recenti lavori ne sottolineano invece I'utilita. Un altro aspet-
to non secondario ¢ il concetto di sintomo, considerato che in
alcune statistiche, con particolare riguardo ai bambini, i sinto-
mi di accompagnamento alle tachiaritmie minacciose per la
vita sono risultati molto aspecifici. Questo dato, considerata
I'importanza dei sintomi nella strategia terapeutica, implica
la ricerca di sintomi anche apparentemente aspecifici.

Le ipotesi. La stratificazione del rischio di MCl dei pazienti asin-
tomatici puo essere attuata con un iter clinico-strumentale non
invasivo che potra essere completato, a seconda dei casi, con
uno studio elettrofisiologico transesofageo, in assenza, allo
stato attuale, di indicazioni ufficiali a quello endocavitario.

b) sindrome di Wolff-Parkinson-White (WPW), caratterizza-
ta dal quadro elettrocardiografico descritto associato a
tachicardie parossistiche reciprocanti atrioventricolari
ortodromiche e/o antidromiche (Figura 3) e, meno fre-
quentemente, a fibrillazione atriale (FA), non di rado
scatenata dalle prime (Figura 4).

In presenza di un periodo refrattario effettivo antero-
grado (PREA) della via anomala particolarmente breve,
I'occorrenza di una FA puo produrre una desincronizzazio-
ne dei ventricoli con I'avvio di una fibrillazione ventricola-
re. Questo € il meccanismo che rende la sindrome, piutto-
sto che la semplice presenza di preeccitazione ventricolare
all’'ECG, a rischio di morte cardiaca improvvisa (MCI).

In era pre-ablazione, la stratificazione prognostica dei
pazienti con una via anomala, in riferimento al rischio di
MCI, era un momento fondamentale, propedeutico alla
scelta terapeutica. L'esigenza di stratificare i pazienti na-
sceva dal fatto che le terapie disponibili, quella farmacolo-
gica e quella chirurgica, presentavano piu ombre che luci,
per cuisi ricorreva ad esse solo in casi selezionati. La prima,
infatti, era gravata dall’effetto collaterale dei farmaci, da
una non ben definita durata della terapia e, non ultimo,
dalla mancanza di criteri certi di efficacia dei farmaci im-
piegati. La seconda, viceversa, sebbene risolutiva, presen-
tava un grado di invasivita notevole ed era praticata in po-
chissimi centri cardiochirurgici specializzati.

L'avvento dell’ablazione transcatetere, oggi ampia-
mente affermata e praticata in molti centri, ha sostanzial-
mente modificato I'atteggiamento nei confronti di questi
pazienti, nel senso che molti di essi vengono avviati ad una
procedura di ablazione della via anomala sulla base del
semplice riscontro elettrocardiografico di preeccitazione
ventricolare, indipendentemente dal loro grado di rischio,
spesso nemmeno preventivamente determinato.

Tuttavia, considerato che il rischio di MCI dei pazienti
portatori di una via anomala non & uniforme ed & comun-
que futuribile, mentre il rischio di complicanze connesso al-
lo studio elettrofisiologico ed alla contestuale procedura di
ablazione & immediato e concreto, attualmente, di fronte
ad un paziente con pattern elettrocardiografico di preecci-
tazione ventricolare il dilemma é: ablare o stratificare?

La presente rassegna ha lo scopo di fare il punto sul ri-
schio di MCI nei pazienti con una via anomala e di analiz-
zare il ruolo ed il valore degli esami clinico-strumentali nel-
la stratificazione prognostica di tali pazienti.

Rischio di morte cardiaca improvvisa

Il rischio di MCI connesso alla presenza di una via anomala
non e facilmente quantizzabile, considerato che dipende
molto dalla tipologia delle casistiche analizzate. Ne deriva
che dai dati della letteratura si ricava uno spettro di valori
piuttosto ampio con incidenze di MCI variabili dallo 0-
0.6%5° al 2.2%"°.

Inoltre, se si analizzano nel dettaglio alcune casistiche
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Figura 2. Quadro elettrocardiografico di preeccitazione ventricolare (a destra); rappresentazione anatomica di via anomala (a sinistra).
BDx = branca destra; BSx = branca sinistra; NAV = nodo atrioventricolare; NSA = nodo seno-atriale.
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Figura 3. Tachicardia da rientro atrioventricolare.
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Figura 4. Tracciato Holter: involuzione di tachicardia da rientro atrioventricolare in fibrillazione atriale preeccitata non sostenuta.

riguardanti pazienti deceduti o sopravvissuti ad un arresto
cardiaco aritmico si puo facilmente cogliere in esse la pre-
senza di concause importanti ai fini dell’evento, che non
pud quindi ritenersi sempre legato esclusivamente alla
presenza di una via anomala.

Alcuni casi, giunti sul tavolo autoptico, presentavano
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chiari segni di miocardite con coinvolgimento atriale''. In
altre casistiche, non pochi pazienti al momento dell’arre-
sto cardiaco assumevano farmaci particolarmente perico-
losi in questa sindrome quali digitale o verapamil23.
Nell’ottica di una valutazione probabilistica del rischio
di MCl va tenuto inoltre presente che col tempo la preecci-
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tazione ventricolare scompare in almeno un terzo dei pa-
zienti'*'7, ed appare piu frequente in vie anomale con
scarsa capacita di conduzione. Il fenomeno sembra essere
strettamente correlato al progredire dell’eta, anche se la
conduzione retrograda della via anomala persiste in un
buon numero di questi casi.

Questa dicotomia funzionale si spiega con la teoria
dell’”impedance mismatch” di De la Fuente et al.’8, secon-
do cui la trasmissione elettrotonica di un fascio anomalo,
essendo legata alle sue dimensioni ed alle modalita di
giunzione miocardica, in alcuni casi puo essere sufficiente
per attivare la piccola massa muscolare degli atri ma non la
piu consistente massa muscolare ventricolare.

La perdita della conduzione anterograda della via ano-
mala é clinicamente rilevante, considerato che pur restando
intatta la possibilita di innesco delle tachicardie da rientro
atrioventricolare ortodromiche, I'occorrenza di una FA, per
il blocco della conduzione anterograda della via anomala,
non consente I'eventuale desincronizzazione dei ventricoli.

Non si pud tuttavia trascurare che la MCI, anche se in
casi minoritari, puo rappresentare la prima manifestazione
della sindrome, come si desume da alcune casistiche di pa-
zienti sopravvissuti ad un arresto cardiaco. L'evento é sta-
to la prima manifestazione della sindrome in 3/25 pazienti
nella casistica riportata da Klein et al.’?, in 6/23 pazienti in
quella di Montoya et al.'* e in 8/15 pazienti in quella di
Timmermans et al."°.

Stratificazione del rischio di morte cardiaca
improvvisa

Stratificare un paziente con preeccitazione ventricolare, in
riferimento al rischio di MCl, coincide di fatto con la ricer-
ca di marker in grado di definire il potenziale aritmogeno
della via anomala (sintomi, inducibilita di tachicardie pa-
rossistiche da rientro atrioventricolare e/o FA) e le sue ca-
ratteristiche elettrofisiologiche quali il PREA ed il ciclo RR
minimo in corso di FA, parametri fondamentali ai fini del-
la potenziale desincronizzazione ventricolare.

Tuttavia, il valore di un parametro funzionale, quale e
il periodo refrattario effettivo, non puo essere considerato
assoluto, in quanto influenzato dal tono autonomico con-
testuale al momento della sua determinazione e da condi-
zioni cliniche futuribili quali febbre, anemia, disendocri-
nie, disionie, assunzione di farmaci, ecc.

Quello che misuriamo potrebbe quindi essere, nel caso
specifico, un valore del tutto indicativo e non necessaria-
mente costante nel tempo. Analizzando le linee guida del-
la Societa Europea di Cardiologia sulla MCI'® (Tabella 1) si
puo notare come i parametri considerati, ai fini della stra-
tificazione del rischio di MCl, siano tutti di classe Il, con gra-
do di evidenza A o B. Questo stigmatizza la difficolta della
stratificazione prognostica, in assenza di un parametro si-
curo di riferimento.

Tuttavia esistono in letteratura molti studi che dimo-
strano come sia possibile una valutazione poliparametrica
in grado di esplorare le potenzialita aritmogene e le carat-
teristiche funzionali di una via anomala, ed indirettamen-
te di delineare il rischio di MCl ad essa connesso.

Di seguito viene analizzato il significato ed il ruolo di
tali parametri.
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Tabella 1. Linee guida sulla morte cardiaca improvvisa della Socie-
ta Europea di Cardiologia™.

Marker Classe Livello di evidenza
RR <250 ms fibrillazione atriale lla B
PREA <270 ms lla B
Vie anomale multiple lla C
Scomparsa della preeccitazione Ilb C

dopo Aj-Proc
Sincope 1] C

Aj-Proc = test all’ajmalina-procainamide; PREA = periodo refrattario ef-
fettivo anterogrado della via anomala.

Sesso ed eta

Il sesso maschile rappresenta sicuramente un fattore di ri-
schio per MCl, solo in parte legato alla maggiore inciden-
za della sindrome negli uomini’®1213.20. Nello studio di
Montoya et al.'3, estremamente rappresentativo in quanto
ha raccolto una casistica di sette centri aritmologici euro-
pei relativa a 23 pazienti sopravvissuti ad un evento di Mcl,
20 (87%) erano di sesso maschile.

Anche I'eta e un criterio utile di valutazione, conside-
rato che col tempo le probabilita di scomparsa della preec-
citazione aumentano?' e la MCl raramente rappresenta la
prima manifestazione oltre i 35 anni?223,

Sintomi

L'anamnesi & un discrimine fondamentale ai fini della strati-
ficazione del rischio. Esistono infatti evidenze che i pazienti
sintomatici per episodi tachiaritmici hanno un rischio di MCl
sostanzialmente elevato'?, mentre i pazienti asintomatici
hanno un rischio estremamente basso, come dimostrano le
due recenti metanalisi condotte da Delise et al.?4. La prima,
riferita ad un pool di 13 studi pubblicati dal 1964 al 2001, ha
fatto rilevare che, su un totale di 749 pazienti adulti asinto-
matici seguiti in modo prospettico per un numero comples-
sivo di 67.26 anni, I'incidenza di MCl é stata dello 0%. La se-
conda, condotta su un pool di 6 studi prospettici per un to-
tale di 368 pazienti pediatrici (eta media 10.7 anni) seguiti
per un numero complessivo di 15.59 anni, ha fatto registra-
re un’incidenza di MCl dello 0.0012 per paziente/anno.

Questi dati depongono dunque per un’ottima progno-
si dei pazienti asintomatici. Esiste tuttavia la possibilita che
alcuni pazienti abbiano eventi aritmici asintomatici o con
sintomi aspecifici.

In un recente studio di Pappone et al.?>, condotto in una
popolazione pediatrica, non incluso nella metanalisi di De-
lise et al., 5 pazienti di un gruppo di 27 asintomatici hanno
presentato all’'Holter previsto nel follow-up episodi di FA
sostenuta ad alta risposta ventricolare completamente si-
lenti. Di questi 5 pazienti, che peraltro avevano rifiutato I'a-
blazione della via anomala, correttamente proposta dopo
il rilievo Holter, nel follow-up uno & morto in modo improv-
viso ed altri 2 sono stati rianimati da un episodio di fibrilla-
zione ventricolare preceduto da FA. Sebbene i pazienti in
esame avessero alcune caratteristiche di rischio aumentato
(vie anomale multiple ed inducibilita di tachicardie recipro-
canti atrioventricolari e di FA), la possibilita di eventi aritmi-
ci asintomatici solleva un problema di non poco conto dal
punto di vista della stratificazione del rischio. Questa possi-
bilita & stata registrata anche in un recente studio di Santi-
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nelli et al.?6 condotto in una popolazione pediatrica (eta
media 10 anni, range 8-12 anni), in cui I'occorrenza di even-
ti aritmici minacciosi per la vita era accompagnata da sinto-
mi molto sfumati e comunque aspecifici nella gran parte
dei pazienti (13/19 pazienti, 68.4%).

L'assenza di sintomi quindi deve essere confermata
senza ombra di dubbio, anche ricercando sintomi inusuali
ed aspecifici quali perdita dell’appetito, nausea e stan-
chezza, malessere non definito, che sebbene aspecifici era-
no presenti nei pazienti della casistica di Pappone et al.?> e
Santinelli et al.2s.

Sorprendentemente la sincope non é ritenuta un sinto-
mo prognosticamente allarmante e non risulta correlata al
rischio di MCI. Le linee guida della Societa Europea di Car-
diologia’ considerano infatti tale sintomo di classe Ill an-
che se con livello di evidenza C. A supporto viene richiama-
to uno studio di Auricchio et al.?’ che hanno analizzato I'in-
cidenza del sintomo in un gruppo di pazienti con via ano-
mala sopravvissuti ad un arresto cardiaco ed in un gruppo
di pazienti con via anomala, ma senza arresto cardiaco. La
presenza di sincope era equamente distribuita tra i due
gruppi. Inoltre il sintomo non si correlava né ad un PREA
della via anomala piu breve né ad una piu breve durata
dell’intervallo RR minimo in corso di FA.

Concorda con tali dati anche lo studio di Montoya et
al.’ nel quale la sincope non si correla alla MCl in modo
statisticamente significativo.

Elettrocardiogramma

L'ECG rappresenta |I'esame principe per la diagnosi e con-
sente, con un basso margine di errore, anche di definire la
sede della via anomala. La diagnosi di sede della via ano-
mala non € completamente ininfluente nella stratificazio-
ne del rischio di MCl considerato che alcune localizzazioni
conferiscono alla via anomala un comportamento funzio-
nale peculiare che va tenuto presente. Un recente lavoro di
Huttin e Brembilla-Perrot?® ha valutato le caratteristiche
funzionali e I'evoluzione temporale delle vie anomale a se-
de settale. | risultati di questo studio indicano che queste
vie sono di raro riscontro dopo i 40 anni, il che significa che
hanno una progressiva perdita di conduzione anterogra-
da, e che, rispetto alle altre localizzazioni, possiedono una

minore capacita di conduzione espressa da una piu bassa
frequenza di stimolazione atriale a cui la via anomala si
blocca.

Inoltre la sede della via anomala informa sul rischio
della procedura di ablazione, considerato che alcune loca-
lizzazioni espongono ad un rischio di complicanze aumen-
tato. Nello specifico sappiamo che I'ablazione delle vie set-
tali espone ad un rischio maggiore di blocchi atrioventrico-
lari e le vie anomale a localizzazione sinistra espongono ad
un rischio maggiore di complicanze cerebrovascolari.

L'ECG peraltro, indipendentemente dalla sede della via
anomala, assume un ruolo nella stratificazione prognosti-
ca, considerato che una preeccitazione intermittente (Fi-
gura 5), documentata nel corso dello stesso ECG, denuncia
una difficolta di conduzione della via anomala e quindi, in-
direttamente, un periodo refrattario lungo della stessa. Di
contro la persistenza della preeccitazione in tracciati diver-
si ed a frequenze diverse € un segno di una buona capaci-
ta di conduzione, che indirettamente depone per un perio-
do refrattario breve. Nello studio di Montoya et al.’3, una
preeccitazione persistente all’'ECG era presente in tutti i
pazienti sopravvissuti ad arresto cardiaco con una sensibi-
lita del 100%, anche se la specificita del parametro risulta-
va bassa (23%).

Elettrocardiogramma dinamico

L'ECG dinamico puo aggiungere degli elementi che, quan-
do presenti, risultano utili ai fini della stratificazione del ri-
schio. Tra questi merita segnalare la presenza di preeccita-
zione intermittente che, similmente a quella svelata dal-
I'ECG di superficie, testimonia un periodo refrattario lun-
go dellavia anomala e I'eventuale riscontro di aritmie asin-
tomatiche sostenute dalla via anomala. Anche se raramen-
te, I'esame puo svelare patologie aritmiche associate, re-
sponsabili di sintomi che potrebbero essere erroneamente
collegati alla presenza della via anomala. Un esempio di
tale condizione e illustrato nella Figura 6 in cui e rappre-
sentato il tracciato Holter di un giovane maschio di 22 an-
ni, con preeccitazione ventricolare e frequenti episodi sin-
copali. La registrazione ha documentato, come responsa-
bile della sincope, una pausa sinusale di 8.5 s, eliminando
cosi ogni possibile legame fra il sintomo e la via anomala.

Figura 5. ECG: preeccitazione ventricolare intermittente.
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Figura 6. Tracciato Holter di paziente con preeccitazione ventricolare
ed arresto sinusale di 8.5 s sintomatico per sincope.

Test ergometrico

Il test ergometrico risulta un esame fondamentale nella
stratificazione prognostica dei pazienti con preeccitazione
ventricolare. Infatti, da un lato esplora la risposta funzio-
nale della via anomala agli aumenti di frequenza e piu in
generale all’attivazione simpatica, dall’altro puo docu-
mentare |'occorrenza di aritmie da sforzo, estremamente
temibili in questi pazienti.

Il comportamento funzionale di una via anomala duran-
te test ergometrico puod essere di grado variabile: perdita
graduale della conduzione, blocco 2:1, perdita improvvisa
della conduzione. Quest’ultimo comportamento & quello
piu specifico in riferimento alla durata del periodo refratta-
rio, anche se non esiste una rigida correlazione fra durata
del ciclo a cui la preeccitazione scompare e durata del perio-
do refrattario effettivo della via anomala, a dimostrazione
del fatto che anche altri fattori possono concorrere al feno-
meno. In presenza di un periodo refrattario lungo della via
anomala, la fisiologica riduzione del periodo refrattario del
nodo atrioventricolare ed il raggiungimento di un ciclo RR
inferiore al periodo refrattario della via anomala facilitano
la conduzione dell'impulso attraverso le normali vie di con-
duzione, con scomparsa dei segni di preeccitazione.

Questa risposta indica indirettamente che la via anoma-
la ha un periodo refrattario lungo, peraltro desumibile in
modo indiretto dalla durata del ciclo RR a cui la preeccita-
zione scompare. Al contrario, la persistenza della preeccita-
zione durante il test esprime una buona capacita condutti-
va della stessa e quindi un suo periodo refrattario breve, si-
curamente inferiore al ciclo RR minimo raggiunto durante
il test. Fanno eccezione a questa regola le vie anomale late-
rali sinistre per le quali bisogna considerare un’altra varia-
bile ai fini della scomparsa della preeccitazione e cioe il
tempo di conduzione interatriale. La sua durata puo infat-
ti incidere sulla scomparsa della preeccitazione indipenden-
te dalla durata del periodo refrattario della via anomala.

Sharma et al.??, in uno studio condotto in pazienti soprav-
vissuti ad un arresto cardiaco ed in un gruppo di controllo,
hanno stabilito che la specificita della persistenza della preec-
citazione durante test ergometrico rispetto all’evento era
piuttosto bassa (28.6%), mentre la sua sensibilita era discreta-
mente alta (80%). Viceversa, se riferite ad un altro marker di
MCI quale I'RR minimo <250 ms in corso di FA, in associazio-
ne al risultato del test farmacologico (scomparsa della preec-
citazione dopo disopiramide), la specificita e la sensibilita del-
la persistenza della preeccitazione al test ergometrico au-
mentavano enormemente, rispettivamente 66.7% e 91.2%.
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Test farmacologico
L'effetto di alcuni farmaci antiaritmici sul periodo refratta-
rio della via anomala é stato utilizzato per definirne, anche
se in modo indiretto, la durata. | farmaci testati sono stati
I'ajmalina3%-32, la procainamide3334 ed il propafenone3,
che incrementano la durata del periodo refrattario della
via anomala. Il razionale del test farmacologico € quello di
ritenere che solo partendo da un periodo refrattario di ba-
se relativamente lungo si puo ottenere la scomparsa della
preeccitazione dopo farmaco. Viceversa nei pazienti con
periodo refrattario breve, I'incremento prodotto dal far-
maco non puo produrre la scomparsa della preeccitazione.
Nello studio di Gaita et al.34, condotto con procainami-
de e propafenone, la persistenza della preeccitazione, se
rapportata a criteri elettrofisiologici di rischio quali un RR
minimo in corso di FA <250 ms ed un periodo refrattario ef-
fettivo di 250 ms, aveva una sensibilita del 96% ed una spe-
cificita del 51%, con un valore predittivo positivo e negati-
vo rispettivamente del 53% e 95%. Attualmente, conside-
rata la sostanziale concordanza di risultati tra test ergome-
trico e test farmacologico, quest’ultimo, essendo piu inda-
ginoso, e stato di fatto abbandonato.

Studio elettrofisiologico endocavitario

L'indicazione allo studio elettrofisiologico per i pazienti
portatori di una via anomala resta ancora un punto con-
troverso, non solo perché & un esame invasivo, ma anche
per la mancanza di risultati univoci circa I'utilita dei dati da
esso forniti nella stratificazione del rischio di MCI.

Esso consente di stabilire parametri anatomo-funzio-
nali fondamentali quali la sede della via anomala ed even-
tuali vie anomale multiple, il PREA, I'inducibilita di tachi-
aritmie, I'intervallo RR minimo tra 2 battiti preeccitati in
corso di FA indotta. L'importanza di questi parametri deri-
va dal riscontro che, in pazienti sopravvissuti ad arresto
cardiaco e successivamente studiati, un PREA <270 ms ed
un RR minimo in corso di FA <250 ms rappresentano due
elementi fortemente associati all’evento®1%.1213 similmen-
te alla presenza di vie anomale multiple®10.13.20.35,

Coerentemente con questi dati, le linee guida sulla
MCI'® propongono una stratificazione del rischio basata su
tali parametri, ma nel contempo sconsigliano uno studio
elettrofisiologico nei pazienti asintomatici, fatta eccezione
per quelli con storia familiare di MCl o destinati a partico-
lari attivita lavorative. Questo indirizzo dicotomico nasce
dal fatto che una corposa serie di studi®3%4% ha documen-
tato I'assenza di correlazione tra i dati ricavabili con uno
studio elettrofisiologico ed un evento di MCI nei pazienti
asintomatici.

Nello studio di Leitch et al.8, condotto su 75 pazienti
asintomatici, un RR minimo in corso di FA indotta <250 ms
e stato riscontrato nel 31% dei pazienti, mentre nell’11%
dei pazienti il suo valore era <200 ms. Tuttavia nessun pa-
ziente di questi, in un periodo di follow-up di 4.3 anni, ha
avuto eventi avversi. La casistica di questo studio, messa a
confronto con quella di Klein et al.'?, rappresentata da pa-
zienti sopravvissuti ad un arresto cardiaco, presentava
inoltre un’ampia sovrapposizione dei valori dell’'RR mini-
mo in corso di FA, a dimostrazione della bassa specificita di
questo marker nei pazienti asintomatici. Un altro dato im-
portante di questo studio & che I'inducibilita di tachicardie
reciprocanti non prediceva la comparsa di sintomi.
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Su questa linea sono anche i risultati dello studio di
Brembilla-Perrot e Ghawi38, condotto su 40 pazienti asin-
tomatici dei quali il 30% era inducibile allo studio elettro-
fisiologico, il 20% presentava un RR minimo in corso di FA
<250 ms ed il 12.5% era considerato a rischio di MCl secon-
do dei criteri arbitrari predefiniti quali: inducibilita di fi-
brillazione o flutter atriali sostenuti (>30 s) piu RR minimo
<250 ms. Nel seppur breve follow-up (6 mesi-3 anni, media
1.8 anni) nessuno dei pazienti ritenuti a rischio di MCl ha
avuto eventi (anche se 2 pazienti di questo gruppo sono
stati sottoposti ad ablazione della via anomala), a dimo-
strazione che I'inducibilita di una FA sostenuta ed un inter-
vallo RR minimo <250 ms non rappresentano un marker di
eventi avversi futuribili.

Sottolineano la scarsa utilita dello studio elettrofisiologico
in pazienti asintomatici anche i risultati ottenuti da Beckman
et al.?%, che hanno analizzato tre gruppi di pazienti: asintoma-
tici (gruppo 1), con sintomi fortemente sospetti per tachiarit-
mie sostenute (gruppo Il) e con documentazione elettrocar-
diografica di tachicardie sopraventricolari o FA (gruppo llI).
L'incidenza dei parametri elettrofisiologici ritenuti a rischio
quali un PREA della via anomala <270 ms ed un RR minimo in
corso di FA <250 ms, non presentava differenze statisticamen-
te significative nei tre gruppi di pazienti. Solo I'inducibilita ri-
sultava correlata, insieme ai sintomi anamnestici, ad una piu
alta probabilita di eventi aritmici sintomatici nel follow-up.
Tuttavia nel gruppo degli asintomatici, durante un follow-up
medio di 9.6 anni, nessun paziente ha avuto tachicardie docu-
mentate né tantomeno sono stati registrati casi di MCI.

| dati forniti confermano che, nei pazienti adulti asin-
tomatici, i parametri elettrofisiologici di rischio hanno una
bassa specificita ed uno scarso valore predittivo positivo.

Risultati simili sono stati registrati anche in pazienti pe-
diatrici, come dimostrato da Dubin et al.#" che hanno valu-
tato con studio elettrofisiologico 23 pazienti asintomatici,
19 pazienti con sincope e 77 pazienti con tachicardie so-
praventricolari documentate. In questi tre gruppi non so-
no state registrate differenze statisticamente significative
circa il riscontro allo studio elettrofisiologico di un PREA
della via anomala <270 ms, vie anomale multiple, localiz-
zazione settale della via anomala ed inducibilita di tachi-
cardie sopraventricolari.

Nel 2003, tuttavia, sono stati pubblicati i risultati di un
corposo studio di Pappone et al.?2 che di fatto si scontrano
con le evidenze precedenti. Lo studio ha riguardato 212 pa-
zienti di eta compresa fra 7 e 63 anni (media 35.8 + 20.5 an-
ni) sottoposti ad uno studio elettrofisiologico di base e con-
trollati annualmente in riferimento ai sintomi (palpitazioni,
astenia, dispnea a riposo o da sforzo), all’esame clinico, al-
I'ECG completo, all'ECG dinamico di 24h ed al test ergome-
trico. Inoltre 162 pazienti sono stati sottoposti ad un secon-
do studio elettrofisiologico dopo 5 anni. Di questi, 115
(71%) sono risultati non inducibili allo studio iniziale, men-
tre 47 (29%) erano inducibili. Durante il follow-up solo 4
del gruppo non inducibile diventavano sintomatici mentre
del gruppo inducibile 21 pazienti hanno sviluppato episodi
di tachicardia parossistica sopraventricolare ed 8 episodi di
FA sintomatica. Di questi 8, 2 sono stati rianimati da un ar-
resto cardiaco ed uno € morto in modo improvviso. | dati
forniti da questo studio indicano che I'inducibilita ha, nel
predire lo sviluppo di eventi aritmici, una sensibilita, una
specificita, un valore predittivo negativo e positivo, rispet-
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tivamente dell’'87.9%, 86%, 61.7% e 96.5%. Merita sottoli-
neare che la comparsa di sintomi nel follow-up era associa-
ta inoltre ad una piu giovane eta, ad un piu breve PREA del-
la via anomala ed alla presenza di vie anomale multiple.

Questi risultati farebbero quindi ritenere che I'induci-
bilita si correli non solo alla comparsa di sintomi ma anche
alla MCl, per cui conferiscono allo studio elettrofisiologico
un ruolo centrale nella stratificazione prognostica dei pa-
zienti asintomatici.

Nello stesso anno Pappone et al.#2 hanno pubblicato un
secondo studio randomizzato, che aveva come presuppo-
sto i risultati del primo. Scopo dello studio infatti era quel-
lo di valutare se I'ablazione preventiva nei pazienti asinto-
matici ma inducibili allo studio elettrofisiologico potesse
rappresentare una profilassi efficace nei confronti della
MCI e comunque degli eventi aritmici. Lo studio ha riguar-
dato 72 pazienti adulti (eta >13 anni) inducibili allo studio
elettrofisiologico, dei quali 37 sono stati avviati ad ablazio-
ne e 35 non hanno ricevuto alcun trattamento. Del primo
gruppo, in un follow-up medio di 27 mesi (range 9-60 me-
si), solo 2 pazienti hanno avuto eventi aritmici, mentre nel
gruppo di controllo, in un periodo di follow-up medio di
21 mesi (range 8-60 mesi), eventi aritmici si sono verificati
in 21 pazienti (in 15 tachicardie parossistiche sopraventri-
colari ed in 5 FA con esordio sincopale e presincopale in 4
di essi). Il rimanente paziente é stato rianimato da una fi-
brillazione ventricolare insorta durante attivita fisica.

Nell'anno successivo lo stesso gruppo ha riprodotto lo
schema dello studio in una popolazione di pazienti pediatri-
ci (5-12 anni). Anche questo lavoro? ha confermato I'effica-
cia dell’ablazione preventiva nei pazienti inducibili, nell’ot-
tica di una riduzione di eventi aritmici e della MCI. Infatti nel
gruppo inducibile, sottoposto ad ablazione profilattica del-
la via anomala, su 20 pazienti solo 1 (5%) ha avuto eventi
aritmici in un periodo di follow-up di 34 mesi (range 19-44
mesi). Al contrario nel gruppo di controllo costituito da 27
pazienti, in un follow-up medio di 19 mesi (range 8-58 me-
si) 12 pazienti (44%) hanno manifestato aritmie: 7 tachicar-
die sopraventricolari sintomatiche per sincope e presincope
e 5 aritmie minacciose all'Holter (FA preeccitata ad alta fre-
quenza ventricolare) completamente asintomatiche.

Nel 2009, dallo stesso gruppo, sono stati pubblicati i ri-
sultati di altri due studi?643, che riaffermano il ruolo dello
studio elettrofisiologico nella stratificazione prognostica
dei pazienti con preeccitazione ventricolare asintomatica.
Il primo?® ha riguardato 184 pazienti pediatrici (eta media
10 anni, range 8-12 anni), con quadro elettrocardiografico
di preeccitazione ventricolare, sottoposti a studio elettro-
fisiologico e rivalutati a cadenza semestrale con esame cli-
nico, ECG completo, ECG dinamico di 24h ed un’attenta
analisi di eventuali sintomi, allo scopo di registrare I'occor-
renza del primo evento aritmico e di trovare eventuali cor-
relazioni con i dati dello studio elettrofisiologico. Dell’in-
tero gruppo 133 pazienti sono rimasti asintomatici per un
periodo di osservazione medio di 57 mesi (range 32-90 me-
si), mentre 51 hanno sviluppato il primo evento aritmico in
un periodo medio di 20 mesi (range 8-60 mesi). Ma il dato
piu rilevante é che di questo gruppo ben 19 hanno avuto
tachiaritmie minacciose (FA di durata >1 min, con RR mini-
mo <250 ms) accompagnate da arresto cardiaco pronta-
mente trattato (3 pazienti), sincope (3 pazienti), sintomi
atipici (8 pazienti), sintomi sfumati (5 pazienti), peraltro in
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un periodo medio di osservazione ancora piu breve: 19 me-
si (range 9-53 mesi). All’analisi univariata alcuni parametri
determinati con lo studio elettrofisiologico (inducibilita,
PREA della via anomala €240 ms, vie anomale multiple) so-
no risultati buoni predittori di eventi aritmici pericolosi per
la vita. L'analisi multivariata ha confermato che la presen-
za di vie anomale multiple ed un PREA breve sono predit-
tori indipendenti di eventi.

Il secondo studio*? e stato condotto su 293 adulti (eta
media 36 anni, range 28-47.5 anni) con preeccitazione ven-
tricolare asintomatica, sottoposti a studio elettrofisiologi-
co endocavitario e rivalutati semestralmente con esame
clinico, ECG, ECG dinamico di 24h e valutazione dei sinto-
mi, per un periodo di follow-up medio di 67 mesi (range 8-
90 mesi). Scopo dello studio é stato quello di verificare I'oc-
correnza del primo evento aritmico e le eventuali correla-
zioni con i parametri elettrofisiologici di rischio. Dell’inte-
ro gruppo 262 sono rimasti asintomatici per un periodo
medio di 69 mesi (range 39-90 mesi), mentre 31 hanno ma-
nifestato il primo evento aritmico in un tempo medio di 27
mesi (range 8-55 mesi). Di questo gruppo, oltre la meta (17
pazienti) ha avuto eventi aritmici accompagnati da arresto
cardiaco prontamente trattato (1 paziente), presincope (7
pazienti), sincope (4 pazienti), vertigini (5 pazienti), in un
periodo di osservazione ancora piu breve: 25 mesi (range
9-55 mesi). Anche in questo studio I'inducibilita di tachi-
aritmie ed un PREA della via anomala <250 ms risultavano
predittori indipendenti di eventi aritmici pericolosi.

I risultati forniti dagli studi di Pappone et al.222542 e San-
tinelli et al.?643 non solo sembrano individuare nello studio
elettrofisiologico un esame fondamentale nella stratifica-
zione prognostica dei pazienti asintomatici, con particolare
riguardo all'inducibilita, alle vie anomale multiple, alla bre-
ve durata del PREA della via anomala, ma gli conferiscono
anche un ruolo strategico ai fini della scelta terapeutica. Tut-
tavia allo stato attuale nessun documento ufficiale sulla sin-
drome di WPW lo consiglia nei pazienti asintomatici.

Sia le linee guida sulla MCI'® che quelle relative alla ge-
stione delle tachicardie sopraventricolari** danno questo
indirizzo. Queste ultime assumono particolare valore in
quanto successive allo studio di Pappone et al.22, peraltro
anche preso in esame.

Ritengono controindicato lo studio elettrofisiologico ne-
gli asintomatici anche le linee guida elaborate dalla 362 Con-
ferenza di Bethesda®, particolarmente importanti perché ri-
ferite ai criteri da seguire nel conferimento dell'idoneita
sportiva agli atleti. Infine, traspare la stessa linea anche da-
gli autorevoli commenti ai lavori di Pappone et al.?22>42 fat-
ti da Wellens* e da Todd et al.#’: lo studio elettrofisiologico
nei pazienti asintomatici e suggerito infatti solo in casi sele-
zionati ed in particolari categorie quali i piloti, gli atleti, ecc.

Studio elettrofisiologico transesofageo

Lo studio elettrofisiologico transesofageo, a fronte di un
basso grado di invasivita, fornisce informazioni su: inducibi-
lita di tachicardie reciprocanti atrioventricolari e/o di FA, in-
tervallo RR minimo fra 2 battiti preeccitati in corso di FA in-
dotta, PREA della via anomala. Inoltre puo indirettamente
far desumere la presenza di vie anomale multiple qualora
venissero indotte tachicardie reciprocanti atrioventricolari
antidromiche con intervallo ventricolo-atriale >70 ms o FA
preeccitata con morfologia mutevole del QRS. L'esame,
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considerate le modalita di esecuzione, ha inoltre il vantag-
gio, rispetto allo studio endocavitario, di poter essere svol-
to sia in condizioni basali che durante test ergometrico.

Tuttavia questo esame non viene affatto considerato
dalla gran parte dei documenti ufficiali sulla sindrome di
WPW. Solo le linee guida italiane* per la concessione dell’i-
doneita sportiva subordinano I'idoneita per gli atleti asinto-
matici ai risultati di uno studio elettrofisiologico transesofa-
geo. Nello specifico, possono ottenere |'idoneita allo sport i
pazienti inducibili ma con un RR minimo in corso di FA >240
ms a riposo e >200 ms durante sforzo, oppure quelli non in-
ducibili con un periodo refrattario effettivo della via ano-
mala >240 ms a riposo e >200 ms durante sforzo.

Conclusioni

Il binomio MCl-sindrome di WPW é stato certamente stres-
sato ed a questo ha contribuito sicuramente la conoscenza
del meccanismo che lega la presenza di una via anomala al-
la MCl ed i non rari riscontri elettrocardiografici in cui si do-
cumenta l'involuzione di una FA preeccitata in fibrillazione
ventricolare. Ne consegue che I'impatto emotivo che suscita
il riscontro di una preeccitazione ventricolare all’'ECG, spe-
cialmente in giovane eta, merita un’attenzione clinica ed un
supporto psicologico per i pazienti di un certo spessore.
Oggi la possibilita di ablare una via anomala rappre-
senta un’opzione terapeutica piuttosto attraente, che ha
ridotto senza giustificazione clinica lo spazio ad una strati-
ficazione del rischio di MCI dei pazienti con tale anomalia.

Allo stato attuale la medicina basata sulle evidenze ci con-

sente di fare alcune considerazioni:

a) I'assenza di sintomi ed un profilo strumentale non inva-
sivo che deponga per un periodo refrattario lungo del-
la via anomala, specialmente in pazienti di sesso femmi-
nile con eta >35 anni, individuano una categoria a bas-
so rischio di MClI, inferiore ai possibili rischi connessi ad
una procedura di ablazione. Probabilmente le dissonan-
ze esistenti fra gli studi di Pappone et al.?> e di Santinel-
li et al.?6 e quelli ad essi antecedenti sono legate al con-
cetto di sintomo, per cui grande attenzione va posta,
specialmente nei giovani, alla ricerca di sintomi anche
apparentemente aspecifici;

b) lo studio elettrofisiologico endocavitario come mezzo di
stratificazione prognostica non & attualmente indicato
nei pazienti asintomatici, considerato che il valore pre-
dittivo positivo e la specificita dei parametri di rischio da
esso forniti sono bassi in questa categoria di pazienti, a
fronte dell’utilizzo di una procedura invasiva;

¢) lo studio elettrofisiologico transesofageo, considerato il
suo basso grado di invasivita, puo rappresentare, nono-
stante i suoi limiti, un’utile alternativa allo studio endo-
cavitario nei pazienti asintomatici che dovessero mo-
strare un profilo strumentale discordante o suggestivo
per un periodo refrattario breve della via anomala.

Coerentemente con questa gradazione del rischio, i
documenti ufficiali sulle indicazioni all’ablazione sono
concordi nel ritenerla indicazione di classe | nei pazienti
sintomatici, quindi con sindrome di WPW, mentre non
esprimono un consenso unanime nei pazienti asintomatici.

Le linee guida relative alla gestione delle tachicardie
parossistiche sopraventricolari** sconsigliano qualsiasi trat-
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tamento per gli asintomatici (classe 1), mentre considerano
I'ablazione di classe IIA con livello di evidenza B. Le linee
guida sulla MCI'® ritengono |'ablazione un’indicazione di
classe IIA con livello di evidenza C negli asintomatici, ma so-
lo in presenza di storia familiare di MCl, in professioni ad al-
to rischio e negli atleti. Sulla stessa linea sono le raccoman-
dazioni della Consensus Conference del NASPE*® che collo-
cano lI'ablazione nei pazienti asintomatici in un’incerta clas-
se Il con livello di evidenza B per i ragazzi di eta >5 anni,
mentre e addirittura di classe Ill nei ragazzi di eta inferiore.

Su questi orientamenti pesano le complicanze legate
alla procedura di ablazione nel suo complesso. Nella Mul-
ticentre European Radiofrequency Survey®’, che ha raccol-
to I'esperienza di 86 centri europei dal gennaio del 1987 al
marzo del 1992, I'incidenza di complicanze relative a pro-
cedure su vie anomale é stata del 4.4% (98/2222) con 16 ca-
si di perforazione cardiaca, 3 casi di morte, 11 accidenti ce-
rebrovascolari e 14 casi di blocco atrioventricolare comple-
to. Questi dati, sebbene riguardino in un certo senso gli al-
bori delle procedure ablative, non possono essere trascura-
ti, anche perché confermati in tono minore da dati piu re-
centi quali quelli forniti dal registro NASPE>! in cui si ri-
scontra un’incidenza media di complicanze complessive
dell’1.8% (99/5427) con 7 perforazioni, 9 blocchi totali, 3
infarti miocardici, 8 accidenti cerebrovascolari e 4 decessi.

Per concludere, di fronte ad un paziente asintomatico
con un profilo clinico e strumentale che confermi un basso
rischio di MCI sembra particolarmente utile ricordare
quanto hanno scritto in merito Todd et al.#” nel loro com-
mento editoriale agli studi di Pappone et al.222542; “The
well-informed patient needs to choose between a very
small risk over a long period of time and a one-time risk
over a short span (i.e. ablation)”.

Riassunto

La sindrome di Wolff-Parkinson-White resta ancora un quadro cli-
nico con ampi spazi di dibattito. Sebbene siano stati chiariti il sub-
strato anatomo-patologico, la complessa e polimorfa espressione
elettrocardiografica, I'elettrogenesi delle aritmie connesse alla sua
presenza e, non ultimo, il legame con la morte cardiaca improvvi-
sa, resta ancora aperto e non completamente risolto il problema
circa le strategie terapeutiche da adottare nei pazienti con preec-
citazione ventricolare.

In era pre-ablazione, sono stati condotti numerosi studi tesi al-
la stratificazione prognostica dei pazienti portatori della sindrome
in riferimento alla morte cardiaca improvvisa. Questa esigenza era
dettata dalla disponibilita di terapie, quella farmacologica e quel-
la chirurgica, che presentavano piu ombre che luci.

L'avvento dell’ablazione transcatetere, oggi ampiamente af-
fermata e praticata in molti centri, ha sostanzialmente modificato
I'atteggiamento nei confronti di questi pazienti, nel senso che
molti di essi vengono avviati ad una procedura di ablazione della
via anomala, indipendentemente dal loro grado di rischio, spesso
nemmeno preventivamente quantificato. Tuttavia, considerato
che il rischio di morte cardiaca improvvisa non & uniforme, mentre
il rischio di complicanze connesso allo studio elettrofisiologico ed
alla procedura di ablazione & immediato e concreto, I'attuale di-
lemma é: ablare o stratificare? La presente rassegna affronta I'ar-
gomento alla luce delle piu recenti acquisizioni.

Parole chiave: Ablazione transcatetere; Morte cardiaca improvvisa;
Preeccitazione ventricolare; Sindrome di Wolff-Parkinson-White.
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