CAPITOLO 2

L’ELETTROCARDIOGRAMMA

L’osservazione che molti dei fenomeni relativi all’attivita fisiologica umana
(attivita muscolare e neurologica) siano associati a fenomeni elettrici risale al 18°
secolo, ad opera di Galvani.

Le due principali “sorgenti” di potenziali elettrici sono 1 muscoli e 1 nervi, in
particolare le cellule che li compongono.

I cuore genera tipici pattern di potenziali elettrici che possono essere registrati ed
analizzati per la valutazione della loro funzionalita, tramite il tracciato

elettrocardiografico, ’ECG.

2.1 Genesi

I potenziali bioelettrici sono generati a livello cellulare e la sorgente ¢ di natura
ionica. Le cellule che generano tali potenziali sono note come cellule eccitabili e
si trovano nei nervi, muscoli e nel tessuto ghiandolare. Le cellule eccitabili
esibiscono 2 stati potenziali: potenziale a riposo e PA. I segnali bioelettrici di
interesse clinico sono prodotti dall’azione coordinata di gruppi di cellule, il quale
si propaga attraverso 1 fluidi che le circondano, generando delle correnti ioniche e
conseguentemente, delle differenze di potenziale tra regioni diverse del corpo.
Normalmente, in elettrofisiologia, si misurano proprio tali differenze di potenziale
(Figura 2.1) utilizzando elettrodi di misura a contatto con tali gruppi di cellule
(elettrodi ad ago) o posizionandoli sulla pelle (elettrodi cutanei). Vengono presi
due punti sul torace (A e B), tra cui vi ¢ una resistenza (Rap); percorrendo il
mezzo toracico il segnale incontra delle resistenze (Ry; € Rr;). La misura finale
del potenziale a livello cutaneo ¢ data dalla differenza del potenziale nei due punti

AeB (Dae Dp).
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Figura 2.1 Equivalente elettrico per la misura del potenziale.

I nervi ed 1 muscoli costituenti il cuore possono essere considerati come una
sorgente di cariche elettriche che viaggia in un conduttore, il torace. Il campo
elettrico prodotto da queste cariche in movimento affiora sulla superficie del
torace con le sue linee equipotenziali (Figura 2.2).

L’azione ritmica del cuore, infatti, ¢ controllata da un segnale elettrico, originato
da un gruppo di cellule specializzate, sito in prossimita dello sbocco delle due
vene cave, che prende il nome di NSA. Il segnale elettrico, che parte dal NSA,
produce la depolarizzazione del tessuto circostante e quindi la contrazione dei
muscoli costituenti gli atri: essi pertanto si contraggono pompando sangue nei
ventricoli. I segnali che partono dal NSA hanno una frequenza di circa 70-75bpm,
che pero ¢ variabile ed € connessa alla richiesta di sangue da parte dei muscoli.

Il meccanismo di propagazione dell’impulso elettrico, che parte dal NAV, una
volta che sia stato eccitato dal NSA, ¢ tale che la velocita di propagazione nelle
due branche del fascio di His sia diversa: il ventricolo sinistro si contrae con un
ritardo di circa 0,01s rispetto al ventricolo destro. La polarizzazione procede dalla
superficie interna della parete dei ventricoli verso la superficie esterna, e
dall’apice del cuore verso la base dei ventricoli. Ne deriva che la mappa dei
luoghi, dove si trovano in un certo istante le cariche negative, cambia istante per

istante.
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Se sulla superficie toracica (ma in realta il campo ¢ rilevabile in tutto il corpo)
vengono posti appositi elettrodi su due linee del campo a potenziale diverso, si
puo rilevare una differenza di potenziale. Tale differenza di potenziale varia cosi
come variano nel tempo la depolarizzazione e la ripolarizzazione, e la sua

registrazione in funzione del tempo assume il nome di ECG.
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Figura 2.2 Linee di potenziale generate durante la depolarizzazione dei ventricoli. A, B e C sono
elettrodi posti approssimativamente ai vertici di un triangolo equilatero Le differenze di potenziale
rilevate dipendono dalla posizione degli elettrodi, mentre la forma delle linee equipotenziali ¢ quella
ottenibile da un dipolo costituito da due cariche elettriche di segno opposto.
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2.2 1l cuore come dipolo cardiaco

11 potenziale elettrico dovuto ad una qualsiasi carica elettrica Q, alla distanza d dal

punto di riferimento vale (3):

E(d) = —*— 3)

ame erd

Inoltre I’effetto globale, di un certo numero di cariche elettriche, € lo stesso che si
avrebbe se tutte le cariche fossero concentrate nel loro centro di carica.

E possibile rappresentare in ogni istante tutte le cariche positive del cuore come
un’unica carica positiva (di valore pari alla somma di quelle esistenti) posta in un
certo punto interno al cuore. Allo stesso modo, tutte le cariche negative (molte
delle quali sono sulle membrane polarizzate, oppure fuori di quelle depolarizzate)
possono essere rappresentate con una singola carica negativa, posta in un altro
punto. Il centro di tutte le cariche positive non coincide con quello di tutte le
cariche negative nel corso del processo di depolarizzazione e ripolarizzazione. E
percid possibile immaginare un dipolo elettrico (Figura 2.3) caratterizzato dai

seguenti parametri:

e Q= carica del dipolo;

e [ =distanza tra le cariche +Q e -Q costituenti il dipolo;

e 0 = angolo tra asse del dipolo e la congiungente il punto P con il punto
medio di L;

P

e m= momento del dipolo (m=Q * L).

Figura 2.3 struttura del dipolo elettrico. Viene indicato con Q la carica del dipolo, L la distanza tra le

cariche e ©'angolo tra asse del dipolo e la congiungente il punto P con il punto medio di L.
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Da cio deriva che il potenziale elettrico E di un dipolo elettrico, in un punto dello
spazio, posto ad una distanza d molto maggiore rispetto a quella L caratterizzante

il dipolo, ¢ fornito da (4):

E(P) = A2 @

4-7'[80 ST‘ d2

E conveniente studiare 1’evoluzione della mappa delle cariche durante il ciclo
cardiaco in termini di cambiamento del dipolo equivalente, per il quale il
momento elettrico e 1’orientamento del suo asse variano da istante ad istante.
L’asse del dipolo equivalente viene chiamato asse elettrico istantaneo del cuore
(Figura 2.4). 1l dipolo equivalente ¢ rappresentabile dal vettore cardiaco H, che
risulta espressione di tutte le attivita cardiache e le cui proiezioni, su determinati
piani o componenti, lungo determinate direzioni, sono rilevabili in intensita e
verso a mezzo di misurazioni di differenze di potenziale effettuabili sulla

superficie corporea.

Figura 2.4 Configurazione dell’asse elettrico
istantaneo del cuore, che varia continuamente durante i
processi di polarizzazione e depolarizzazione.
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2.3 Le derivazioni

Dal cuore che batte si genera un segnale elettrico che viene utilizzato a fini
diagnostici, in relazione a certe specifiche funzioni del cuore. Per il rilevamento
dei potenziali cardiaci sono necessari almeno due sensori (elettrodi cutanei),
applicati sulla superficie del corpo e posti in luoghi non equipotenziali (misura di
differenze di potenziale). Le differenze di potenziale registrabili dipendono da
dove sono stati posti gli elettrodi. Accade, pero, che si vogliano confrontare
elettrocardiogrammi eseguiti su individui diversi, oppure in tempi diversi sul
medesimo individuo, al fine diagnostico di valutare ’esistenza di patologie. E
percio essenziale che le posizioni in cui gli elettrodi sono posti siano normalizzate
(standardizzazione). Il problema ¢ quindi quello di determinare i siti in cui
applicare gli elettrodi, affinché il tracciato elettrocardiografico sia funzione solo
delle condizioni fisiologiche o patologiche del cuore. 1l fisiologo olandese Willem
Einthoven (premio Nobel per la medicina, 1924) situd gli elettrodi ai vertici di un
triangolo equilatero (Figura 2.5), chiamando i tre vertici RA, da Right Arm
(braccio destro), LA, da Left Arm (braccio sinistro) e LL, da Left Leg (gamba

sinistra).

Arto superiore destro Arto superiore sinistro

Gli elettrodi
sono posti
sulla superficie
cutanea.

Una derivazione consiste

di due elettrodi: uno rappresenta
il polo positivo e I'altro il polo
negativo

Arto inferiore sinistro

Figura 2.5 Rappresentazione del triangolo di Einthoven con gli elettrodi posti ai vertici.

Fisiologia D.U. Silverthorn Copyright 2005, 2000 Casa Editrice Ambrosiana
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Per quanto riguarda la posizione del punto situato sulla gamba sinistra, ci si basa
sul fatto che proiettando il vettore H nel piano frontale, si deve avere che la
somma vettoriale di tale proiezione sia eguale a zero in qualsiasi istante del ciclo
cardiaco (I legge di KirchofY).

Il torace, quindi, ¢ un conduttore sferico omogeneo con al centro il cuore. Le forze
elettriche cardiache si generano al centro del conduttore e la risultante, in ogni
momento, di queste forze puo essere rappresentata da un unico vettore.

I punti di unione arti-tronco sono i vertici di un triangolo equilatero, inscritto nella
sezione longitudinale del torace sferico, perché equidistanti e giacenti sullo stesso
piano. Possiamo cosi analizzare le proiezioni del vettore cardiaco sul piano
frontale (Figura 2.6). Secondo la concezione di Einthoven, in ogni istante, le
differenze di potenziale registrate da coppie di elettrodi, poste ai vertici del
triangolo, rappresentano le proiezioni del vettore cardiaco risultante, sulle linee
che uniscono gli elettrodi (derivazioni). L’ampiezza delle onde P, QRS e T,
misurata sul tracciato registrato in ciascuna derivazione, corrisponde alla
proiezione del vettore che rappresenta rispettivamente: [’attivazione atriale,

ventricolare e la ripolarizzazione ventricolare.

Piano sagittale

Piano frontale o coronale

Piano trasverso

Figura 2.6 Piani di proiezione per 1’elettrocardiogramma: frontale,
trasverso e sagittale. Posizionando gli elettrodi ai vertici del triangolo di
Einthoven otteniamo le proiezioni del vettore cardiaco sul piano frontale.
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La I legge di Kirchoff (5) afferma che la somma vettoriale della proiezione del

vettore cardiaco H sia eguale a zero, in qualsiasi istante del ciclo cardiaco.
I+1II+10=0 (5)

Questa condizione si verifica sempre, in quanto essa rappresenta il primo
principio di Kirchoff: in una maglia chiusa, in ogni istante, la somma delle
differenze di potenziale deve essere uguale a zero. Il triangolo formato dagli
elettrodi ¢ stato chiamato triangolo di Einthoven, e le tre derivazioni sono dette

derivazioni fondamentali o di Einthoven.

2.3.1 Derivazioni bipolari, unipolari, precordiali

L’ECG comprende 12 registrazioni effettuate a livello del torace e degli arti,

divise poi in unipolari, bipolari e precordiali.

e 6 dal torace: unipolari toraciche o precordiali (V1-V6);

e 6 dagli arti: 3 bipolari (I, I, III) e 3 unipolari (aVR, aVL, aVF).

Le derivazioni fondamentali o di Einthoven (Figura 2.7), sono derivazioni
bipolari. Si definiscono bipolari nel momento in cui occorre, per 1’acquisizione
della differenza di potenziale, posizionare due elettrodi sul corpo del paziente. Si
hanno le seguenti denominazioni a livello internazionale accettate per le

differenze di potenziale misurate:

e tra RA ed LA: prima derivazione (V1);
e tra RA ed LL: seconda derivazione (V2);
e tra LA ed LL: terza derivazione (V3)
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®
Triangolo di Einthoven
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Figura 2.7 Rappresentazione del triangolo di Einthoven e delle tre derivazioni
fondamentali bipolari.

Nella pratica, pero, gli elettrodi vengono posizionati sui polsi del braccio destro e
sinistro e sulla caviglia della gamba sinistra. La misura delle differenze di
potenziale in B o all’estremita di Rs non cambia, essendo tale ramo un circuito
aperto, quindi non vi scorre corrente e il potenziale misurato in entrambi i punti

non varia (Figura 2.8).

%

Figura 2.8 Circuito elettrico equivalente del
triangolo di Einthoven.
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La scelta della gamba sinistra, anziché della destra, fu all’epoca fondata sulla
circostanza che, essendo il cuore situato anatomicamente nella parte sinistra della
gabbia toracica, questa offrisse maggiori vantaggi dal punto di vista della
resistenza elettrica rispetto a quella destra, che risulta piu lontana.

In realta un ECG eseguito utilizzando la gamba destra non sarebbe
significativamente diverso. Nella pratica si fa uso anche di un quarto elettrodo,
posizionato sulla gamba destra: il potenziale della gamba destra, infatti, viene
utilizzato per ridurre, per quanto possibile, le interferenze elettromagnetiche.
Come detto in precedenza, ¢ importante che le posizioni in cui gli elettrodi sono
posti siano standardizzate a livello nazionale. La codifica a colori per le

derivazioni cambia infatti a seconda del paese (Figura 2.9).

Figura 2.9 Codifica dei colori utilizzata in Europa e negli USA per rappresentare
gli elettrodi posizionati sugli arti.

Oltre alle derivazioni fondamentali, definite attraverso 1’applicazione di due
elettrodi, € possibile ricavare da queste altre tre derivazioni unipolari. A differenza
delle bipolari, le unipolari vengono definite in questo modo poiché utilizzano un
solo elettrodo anziché due. Se si utilizzano gli elettrodi nella disposizione del
triangolo di Einthoven, la rappresentazione sara quindi sempre sul piano frontale.
Ci0 si ottiene utilizzando un riferimento elettrico ricavato dal potenziale che si
realizza tra due resistenze di pochi kQ delle quali un capo ¢ collegato
rispettivamente, ad esempio, al braccio destro e gamba sinistra e 1’altro capo in

comune, che rappresenta il potenziale di riferimento.
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Vi sono tre possibilita di ottenere il potenziale di riferimento e quindi ¢ possibile

individuare tre derivazioni (Figura 2.10):

e aVR=l potenziale del braccio destro, utilizzando come riferimento quello
ottenuto dal braccio sinistro e gamba sinistra;

e aVL= il potenziale del braccio sinistro, utilizzando come riferimento
quello ottenuto da braccio destro e gamba sinistra;

e aVF= il potenziale della gamba sinistra, utilizzando come riferimento

quello ottenuto dal braccio destro e da quello sinistro.

5 ke

Figura 2.10 Rappresentazione delle derivazioni bipolari aumentate, nelle tre diverse
configurazioni in cui € possibile trovare il centro terminale di Wilson.
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L’orientamento dell’asse elettrico cardiaco si valuta costruendo il vettore
risultante su un sistema di coordinate polari (Figura 2.11), ottenute partendo

dall’inclinazione degli assi di derivazione agli arti.

aVF

I1 111

=90

aVR \-15 A _~-aVL

+/- 180

+150

aVL +30 aVR

111 +90
aVF

Figura 2.11 Rappresentazione delle derivazioni
fondamentali e aumentate sul piano dei fasori.

Tali derivazioni prendono il nome di derivazioni aumentate e vengono indicate
rispettivamente con aVR, aVL ed aVF quelle per le quali viene rilevato, sempre
rispetto al riferimento, il potenziale del braccio destro, del braccio sinistro e del
piede sinistro (a sta per augmented, V per vector, R L F rispettivamente per Right,
Left e Foot). La denominazione di aumentate deriva dal fatto che la differenza di
potenziale, che si deriva da ogni arto rispetto al potenziale di riferimento, ¢
generalmente maggiore (circa il 50%) di quello che si rileverebbe per lo stesso
arto, ma rispetto ad un altro arto da solo, come sulle derivazioni bipolari.

Le derivazioni aumentate possono essere dedotte direttamente dalle derivazioni

fondamentali con le seguenti relazioni (6), (7), e (8):

e aVR=- (I+1D)/2; (6)
e aVL=(I-1ID)/2; (7)
e aVF = (II+11)/2. (8)
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Le derivazioni fondamentali di Einthoven ed aumentate forniscono la proiezione
sul piano frontale del vettore cardiaco H. Vi ¢ un’altra disposizione degli elettrodi
(derivazioni precordiali) che fornisce la proiezione dello stesso vettore sul piano
trasversale, utilizzando derivazioni unipolari. Nel 1944 G.A. Wilson propose di
valutare lo spostamento del vettore cardiaco su di un piano orizzontale
utilizzando, come riferimento, un centro elettrico chiamato appunto terminale
centrale di Wilson (Figura 2.12); ¢ formato connettendo ogni elettrodo, costituente
le derivazioni fondamentali, tramite una resistenza R di identico valore (circa 5

MQ) ad un punto comune che ¢ il terminale centrale.

Terminale centrale
di Wilson

Wilson’s
central
terminal

aVy, aVy, aVg

Figura 2.12 Centro Terminale di Wilson utilizzato come riferimento rispetto al quale si
ottiene la differenza di potenziale nelle derivazioni precordiali.
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Disponendo, quindi, del terminale di Wilson con un elettrodo esplorante, o
contemporaneamente, si sono valutate le differenze di potenziale in determinati
siti chiamati V1, V2, V3, V4, V5, e V6, che hanno le seguenti posizioni
anatomiche (Figura 2.13):

e VI= quarto spazio intercostale a destra del margine sternale;
e V2= quarto spazio intercostale a sinistra del margine sternale;
e V4=nel quinto spazio intercostale;

e V3=ameta strada tra V2 e V4;

e V5=sulla linea ascellare anteriore allineato con V4 e V6;

e V6= allineato esternamente con V4 ¢ V5.

Figura 2.13 Posizionamento degli elettrodi a livello
toracico, nelle derivazioni precordiali.
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2.4 Le onde elettrocardiografiche

La funzionalita cardiaca € comunemente controllata attraverso 1’analisi dell’ECG,
che rappresenta il grafico dell’andamento del potenziale cardiaco rispetto al
tempo. Dal punto di vista della morfologia, il tracciato elettrocardiografico
consiste di tre diverse deflessioni riconoscibili (Figura 2.14).

La prima deflessione, chiamata onda P, corrisponde alla depolarizzazione degli
atri (Figura 2.15). Le onde successive, chiamate QRS, derivano dalla
depolarizzazione del ventricolo (Figura 2.15). Il complesso QRS ¢ formato da un
setto, un apice, ed una base: in particolare I’onda Q ¢ un’onda iniziale negativa,
I’onda R ¢ una deflessione positiva che segue I’onda Q ed infine I’onda S ¢ ancora
una deflessione negativa che segue I’onda R.

L’onda T rappresenta la ripolarizzazione dei ventricoli (Figura 2.15) ed ¢ a volte
seguita dall’onda U, il cui significato ¢ a tutt’oggi poco chiaro. La
ripolarizzazione del miocardio atriale (Figura 2.15) ¢ rappresentata da un’onda Ta
che cade durante I’intervallo PR o il complesso QRS ed ¢ pertanto di difficile
identificazione, poiché la depolarizzazione ventricolare maschera le variazioni di

potenziale relative a quest’evento.

Figura 2.14 Morfologia del tracciato elettrocardiografico. Vengono indicate le tre deflessioni, i
segmenti e gli intervalli tipici.
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Oltre alle tre deflessioni possiamo distinguere, sul tracciato elettrocardiografico,

dei segmenti e degli intervalli ben definiti:

e segmento P-R: (fine onda P - inizio complesso QRS). Gli atri sono

totalmente depolarizzati,

segmento S-T: (fine onda S - inizio onda T). I ventricoli sono totalmente

depolarizzati;
intervallo P-R: tempo conduzione atrioventricolare;

e intervallo Q-T: tempo tra la depolarizzazione e la ripolarizzazione

ventricolare.

[ Nzio
5 ]\ & _,— \\_ Onda P: depolarizzazione

atn ﬁl
= D
o 'f g
Tor ( P \ .
R i Y .‘4‘"’.

)
( =\ \
II“ \ / /,l 1 Segmento PQ o PR:
B I\ gonduzione atiraverso
P ¥ = J \ il nodo AV e il fascio A-V
S

’d \\ ©C ‘rtr'L one atriale
o= \
Onda T: - i
ripolarizzazions f" 7 ﬁpc.am:_u: one
ventricolare — v
\‘ ‘ Eventi elettrici
del ciclo cardiaco
P
Qs \\

Figura 2.15 Associazione tra le varie fasi di depolarizzazione e ripolarizzazione
durante il ciclo cardiaco e le corrispondenti onde sul tracciato elettrocardiografico.

Fisiologia D.U. Silverthorn Copyright 2005, 2000 Casa Editrice
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2.5 | rumori e le interferenze

Quando parliamo di ECG dobbiamo sempre tener conto dei seguenti disturbi che

possono perturbare il nostro tracciato:

e la power source, o interferenza di rete: il sistema non ha una messa a terra
buona oppure non ha un buon isolamento (50 Hz — eliminabile con un
filtro notch);

e i tremori muscolari (da 30 a 200Hz — di solito eliminabili con un filtro
passa basso);

e gli artefatti da respiro o da movimento (pochi Hz, eliminabili con un passa

alto);

offset (saturazione dei segnali).

L’elettrocardiografo classico acquisisce i1 segnali attraverso gli elettrodi, effettua i
filtraggi necessari per 1’estrazione del segnale utile, lo processa individuando il
complesso QRS e lo confronta con una forma standard tramite correlazione e,
infine, stampa il tracciato su carta millimetrata. Se tutto il nostro sistema non ¢
correttamente collegato a terra, perd, possono insorgere disturbi dovuti
all’interferenza di rete, segnale di circa 50 Hz. Il nostro elettrocardiografo deve
quindi essere in grado di rigettare questo disturbo di ampiezza paragonabile al
segnale d’interesse. Un altro disturbo molto comune ¢ dovuto ai tremori e gli
artefatti da movimento. Il paziente deve essere rilassato, adagiato comodamente
sul lettino, in posizione supina e con il dorso, le gambe e gli avambracci denudati
e privati di oggetti metallici. Si deve controllare che il paziente non entri in
contatto con la struttura metallica del lettino; cio potrebbe provocare interferenze
di corrente alternata sul tracciato [4]. Gli artefatti di movimento, invece, si
generano quando D’interfaccia tra elettrodo ed elettrolita si muove generando
disturbi (in alcuni casi a bassa frequenza che possono essere filtrati), che tendono
a scomparire nel tempo alla scomparsa del disturbo. Nella maggior parte dei casi
vengono usati dei filtri che aiutano ad eliminare il disturbo provocando, pero, allo
stesso tempo, una distorsione del segnale in esame: ¢ necessario quindi trovare un

compromesso tra cio che viene eliminato del disturbo e del segnale.
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La presenza, inoltre, di dispositivi elettronici come stimolatori cardiaci o
defibrillatori pud indurre la saturazione del segnale. Quest’ultima puod essere
provocata anche nel momento in cui uno dei due elettrodi risulti staccato: si ha un
segnale infinito che viene ulteriormente amplificato in ingresso all’amplificatore,
giungendo cosi alla saturazione del segnale. Durante il loro funzionamento,
infatti, questi rilasciano una scarica e, a causa di queste differenze di potenziale
impulsive di notevole ampiezza, la traccia del galvanometro va' fuori scala (Figura
2.16). A causa della saturazione dell’amplificatore operazionale si possono
perdere in ingresso alcuni secondi di registrazione prima che il galvanometro
riprenda a lavorare correttamente. Per sovratensioni o cortocircuiti, a parte i rischi
per il paziente, si potrebbero produrre danni permanenti alla strumentazione

(rottura del pennino, danneggiamento della strumentazione, modifica delle

il
SRR

ich

sensibilita).

Figura 2.16 Presenza di una forte scarica dovuta all’applicazione di uno stimolatore
cardiaco, che impedisce la visione del tracciato per un intervallo temporale di pochi secondi.
(a) Inizio del transitorio. (b) Continuazione del transitorio, mostrando il recupero. (c)
Transitorio simile a guadagno ridotto per illustrare il ripristino del primo ordine del sistema.
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2.6 Glielettrodi e I’elettrocardiografo

Al fine di misurare 1 biopotenziali generati dal corpo umano ¢ necessario
progettare un’opportuna interfaccia tra corpo umano e strumento di misura.
Questa interfaccia ¢ realizzata dagli elettrodi per biopotenziali. Tali elettrodi
svolgono una funzione di trasduzione tra la corrente ionica, generata nel corpo
umano, € la corrente elettronica trasferita alla strumentazione di misura. Si viene

dindi una v : disizi ol
indi a formare una vera e propria catena per 1’acquisizione del segnale (Figura

2.17).

R

L |

PRELIEVO DEL SEGNALE ELABORAZIONE
BIOLOGICO - ELETTRODI [ AMPLIFICATORE DEL SEGNALE

Figura 2.17 Catena di misura per I’acquisizione del segnale: dal prelievo del segnale biologico tramite
elettrodi, fino all’elaborazione del segnale tramite strumentazione elettronica.

Gl elettrodi maggiormente utilizzati sono di tipo superficiale, 1 quali vengono
applicati sulla pelle. La pelle ¢ formata da 3 strati principali: 1’epidermide (a
contatto con 1’aria, non vascolarizzato) il cui strato esterno, lo stato corneo, ¢
formato da cellule morte, il derma (vascolarizzato) e lo strato-sottocutaneo
(vascolarizzato). Normalmente gli elettrodi sono fatti di metallo, ma spesso ¢
opportuno evitare un contatto diretto con i1 metalli, per non indurre reazioni
cutanee. L’accoppiamento tra pelle ed elettrico ¢ realizzato con un gel contenente
ioni cloruro (CI), che funge da elettrolita. In genere si utilizza un elettrodo
costituito da un disco di argento (Ag), la cui superficie ¢ stata trasformata in

cloruro d’argento (AgCl) per elettrolisi.
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L’impedenza di contatto ¢ in larga parte determinata dalle caratteristiche dello
strato corneo: esso agisce come una membrana semipermeabile. Al fine di ridurre
I’effetto di tale strato ¢ pratica comune utilizzare acetone o carta abrasiva per
asportare localmente lo strato corneo. Esistono vari tipi di elettrodi a seconda

dell’utilizzo (Figura 2.18):

elettrodi metallici;

elettrodi a suzione;

elettrodi floating;

elettrodi per uso interno.

Uno degli elettrodi maggiormente utilizzati ¢ quello a disco metallico. Sono
realizzati con un disco metallico a contatto con la pelle e un gel elettrolitico. E tra
1 piu utilizzati per ECG e in genere possono essere: usa e getta, pre-gelled o con
adesivo. Gli elettrodi a suzione sono in uso principalmente per il monitoraggio
delle derivazioni precordiali. Non hanno bisogno di lacci o adesivi, sono
riutilizzabili ed € necessario applicare gel elettro-conduttivo. Non possono essere
utilizzati per lunghi periodi e hanno comunque una ridotta superficie di contatto.
Gli elettrodi floating sono stati studiati per risolvere il problema degli artefatti da
movimento: 1’elettrodo, infatti, non si muove rispetto al gel elettrolitico. Gli
elettrodi ad uso interno o percutanei sono realizzati mediante un ago o un cavo,
che passa attraverso la cute. Il ruolo del gel ¢ assicurato dai fluidi corporei.
Vengono usati, ad esempio, in casi dove € necessario condurre un monitoraggio

diretto del battito cardiaco del feto.
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Figura 2.18 Esempi di elettrodi: elettrodi metallici, floating, a suzione, e per uso interno.
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ALTERNANZA ELETTROCARDIOGRAFICA

Come detto precedentemente, il tracciato elettrocardiografico ¢ caratterizzato da
un insieme di deflessioni positive o negative, onde, che hanno delle morfologie
ben precise. Accade, pero, delle volte, che vi siano dei disturbi o anomalie nel
funzionamento dell’apparato cardiocircolatorio. Queste alterazioni sono tali da
provocare dei cambiamenti nella forma tipica delle onde elettrocardiografiche,

causando il fenomeno dell’alternanza.

3.1 Il fenomeno dell’alternanza

L’alternanza ¢ un fenomeno elettrofisiologico caratterizzato da un'oscillazione da
battito a battito della morfologia di una forma d’onda dell'ECG [5]. Vista la sua
utilitd nell’ambito clinico come marker per morte cardiaca improvvisa furono
proposti molti metodi per 1’identificazione automatica non invasiva. Numerosi
studi hanno analizzato I’alternanza dell’onda T (TWA) poiché rappresenta un
fattore predittivo per I’insorgere di aritmie ventricolari. La TWA puo essere
dovuta alle fluttuazioni delle correnti ioniche e delle alternanze del potenziale
d'azione cellulare. Il potenziale d’azione, pero, ¢ influenzato dall'attivita elettrica
di tutte le cellule miocardiche ed ¢ quindi ragionevole che tutte le forme d'onda
ECG possano essere influenzate dal fenomeno dell’alternanza. Possiamo

distinguere vari tipi di alternanza:

e TWA: anomalie della ripolarizzazione ventricolare;
e Alternanza dell'onda P (PWA): anomalie della depolarizzazione atriale;
e Alternanza QRS (QRSA): anomalie della depolarizzazione ventricolare e

anomalie della ripolarizzazione atriale.

Per rilevare I’alternanza elettrocardiografica fu utilizzato il metodo dell’ Adaptive
Match Filter (AMF): questa tecnica ha dimostrato la sua efficacia e specificita nel
rivelare e discriminare il fenomeno dell’alternanza. L'AMF ¢ in grado di

identificare le alternanze elettrocardiografiche e discriminare tra le sue diverse
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possibili manifestazioni, come PWA, QRSA e TWA. In particolare, in questo

elaborato prendiamo in considerazione lo studio della PWA.

3.2 Tecnica dell’Adaptive Match Filter

L’ AMEF si basa sulla definizione della frequenza dell’alternanza (fPWA) pari alla
meta della frequenza cardiaca. Tenendo in considerazione perd le variazioni
fisiologiche della frequenza cardiaca, il metodo AMF ¢ stato implementato come
un filtro passa banda bidirezionale Butterworth di sesto ordine, con una banda
passante centrata su fPWA e con un'ampiezza di 0,12 Hz (valore trovato
sperimentalmente). Nello specifico, il nostro filtro € costituito dalla successione di
un filtro passa basso con frequenza di taglio fLPF=fPWA + dfPWA,
d fPWA = 0,06 Hz e un filtro passa-alto con frequenza di taglio f HPF = fPWA -
dfPWA. Il modulo quadrato della funzione di trasferimento AMF ¢ espresso
dalla seguente equazione (9) [6] [7]:

2n
( w )
1 . WHPF

® 2n ® 2n
(%) 1+(5%)
@WLPF WHPF

|HAMF(CU)|2 = |Hppr( w)|2 : |HHPF(0))|2 =

)

dove n=3 (meta dell'ordine AMF), o LPF =2n f LPF e ® HPF =2n f HPF.
Essendo I'AMF applicato in modo bidirezionale, non si verifica alcun ritardo di
gruppo. Quindi, 'AMF filtra le componenti del segnale (compresi quelli relativi a
rumore, linea di base e respirazione), lasciando inalterate solo le componenti
tipiche dell’alternanza tipica dell’onda P.

Esso fornisce quindi come uscita, il segnale sinusoidale PWA eventualmente di
ampiezza modulata, i cui massimi e minimi devono trovarsi in corrispondenza
delle onde P per pertinenza della PWA e non in corrispondenza di altre onde. In
assenza di alternanza, la sinusoide si riduce a un segnale costante la cui ampiezza

¢ zero [8].
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In questo studio, 'AMF ¢ stato applicato a finestre composte da 128 battiti
consecutivi spostandosi sull'intera registrazione ECG, in step di 2 secondi.

Per evitare di prendere in considerazione segnali in cui la PWA potrebbe essere
condizionata dalla variabilita della frequenza cardiaca, le finestre sono state
rifiutate se la deviazione standard degli intervalli RR era superiore al 10% della
media dell’intervallo RR. Analogamente, nel caso in cui fossero identificati battiti
ectopici o rumorosi, essi vengono sostituiti dal battito mediano e contati. Questo
serve per evitare casi in cui I’interpretazione della PWA possa essere condizionata

da battiti non sinusali o artefatti.

Se il numero di battiti sostituiti ¢ superiore al 10% del totale dei battiti presenti
nella finestra ECG, la finestra stessa non viene analizzata ed ¢ cio¢ rifiutata.
Infatti, finestre con piu di 10 battiti sostituiti sono state rifiutate tramite
l'applicazione dei criteri di validita sopra menzionati. Le finestre non accettate non
sono state prese in considerazione per il calcolo della PWA. Invece, per ogni
finestra ECG accettata, la tecnica basata su AMF ha fornito 128 valori PWA
(uno per ogni battito), che sono stati poi mediati per una completa valutazione
dell'ampiezza PWA in ogni singola finestra [§].

L’utilizzo dell’AMF nello studio della PWA ¢ di grande importanza poich¢é essa
rappresenta un indice di rischio per I’insorgere di aritmie atriali, come la

fibrillazione atriale.
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FIBRILLAZIONE ATRIALE

Nella diagnostica cardiaca I’ECG permette di rilevare alterazioni nell’eccitamento
che, a loro volta, possono essere causa o conseguenza di disturbi della funzionalita

cardiaca. Le informazioni che si ricavano sono relative a:

e Frequenza: distinzione tra frequenza normale (60-90bpm), tachicardia
(oltre 1 90bpm), bradicardia (sotto i 60bpm);

e Origine dell’eccitamento: ritmo sinusale, nodale o idioventricolare;

e Alterazioni del ritmo: aritmie sinusali, extrasistolie, flutter, fibrillazione;

e Alterazioni della conduzione: ritardi o blocchi di conduzione;

e Alterazioni della propagazione: ipertrofie ventricolari, blocchi di branca;

e Indicazioni di insufficiente circolazione coronarica;

e Indicazioni circa localizzazione, estensione e decorso di un infarto al

miocardio.

4.1 Il meccanismo

Per quanto riguarda le alterazioni del ritmo ci sono eventi meccanici,
farmacologici, elettrici che possono desincronizzare la nostra normale
conduzione. Ogni variazione del ritmo sinusale viene definito aritmia. La
fibrillazione ¢ un particolare tipo di aritmia che puo interessare sia gli atri sia i
ventricoli. Il modo piu efficace, che consenta con sicurezza di ripristinare il ritmo
cardiaco normale in un cuore affetto da fibrillazione ventricolare, ¢ quello di far
attraversare il muscolo cardiaco da un impulso di corrente di qualche decina di
ampere ad elevata tensione. Questa procedura ha I’effetto di depolarizzare
istantaneamente tutte le fibre muscolari e quindi di consentire che, essendo tutte
nelle medesime condizioni di disordine, esse possano ripartire tutte con ordine. La
fibrillazione atriale (FA), invece, ¢ l'aritmia piu diffusa nella popolazione
generale. Pur non essendo un'aritmia di per s¢€ pericolosa per la vita, pud esporre a

delle complicanze che, in alcuni casi, possono rivelarsi molto invalidanti [9].
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La FA (Figura 4.1) ¢ meno pericolosa della fibrillazione ventricolare in quanto la
circolazione continua, se funzionano i ventricoli, e quindi c’¢ piu tempo a
disposizione per provvedere alla terapia. Questa conduzione disordinata investe

soltanto gli atri poiché, grazie al setto isolante, i ventricoli non vengono coinvolti.

NORMALE FIBRILLAZIONE
Atrio sinistro ATRIALE

Atrio
destro
Nodo
seno
atriale
Nodo
atrio
ventricolare

e

Figura 4.1 Rappresentazione della conduzione atriale
ordinata contro quella affetta da fibrillazione atriale.

Nella FA l'attivita elettrica degli atri ¢ completamente disorganizzata e non
corrisponde ad un'attivita meccanica efficace. Le onde di depolarizzazione atriale,
o onde F di fibrillazione, sono di piccola ampiezza e hanno una frequenza molto
elevata (400-600 impulsi al minuto). In queste condizioni il NAV riceve dall'atrio
molti piu impulsi di quanti sia in grado di condurne, esercitando quindi una
funzione di filtro che trasmette ai ventricoli un numero minore di battiti: molti
impulsi giungono, infatti, solo parzialmente nel NAV, bloccandosi poi al suo
interno. Questa variabilita della conduzione atrioventricolare fa si che i ventricoli
si contraggano in maniera irregolare [9]. Esistono delle modificazioni
fisiopatologiche precedenti la comparsa di FA. Qualsiasi tipo di cardiopatia
strutturale pud innescare un processo lento, ma progressivo, di rimodellamento
anatomico tanto nei ventricoli quanto negli atri. A livello atriale, questo processo
avviene attraverso la proliferazione e differenziazione dei fibroblasti in

miofibroblasti con conseguente aumento di deposizione di tessuto connettivo e
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fibrosi. Questo determina poi una dissociazione elettrica tra i fasci muscolari e la
disomogeneita della conduzione locale favorendo la nascita e il mantenimento
della FA. Questo substrato elettroanatomico porta all’instaurarsi di numerosi
piccoli circuiti di rientro che stabilizzano 1’aritmia. Dopo la comparsa di FA si
verificano un insieme di modificazioni elettrofisiologiche, funzionali e strutturali
a carico dell’atrio [10]. Nell’'uomo ¢ stato evidenziato, gia nei primi giorni dalla
comparsa dell’aritmia, un accorciamento del periodo refrattario effettivo, che
viene ristabilito gia dopo alcuni giorni dal ripristino del ritmo sinusale.
L’attivazione e il perpetuarsi di una tachiaritmia necessitano sia di un fattore di

innesco che di un substrato per il mantenimento [10].

Numerose teorie sono state proposte per spiegare la genesi della FA. Le tre

principali teorie elaborate sono [11]:

e la teoria dei rientri multipli;
e lateoria dell’attivita focale ad alta frequenza;

e la teoria dei rientri localizzati.

Secondo la teoria dei rientri multipli la FA viene perpetuata dalla presenza
costante di una serie di circuiti indipendenti che si propagano in maniera caotica,
all’interno della muscolatura atriale. I fronti d’onda che ne derivano interferiscono
costantemente fra di loro ed entrano in collisione, divenendo cosi numericamente
inferiori. L’aritmia viene comunque mantenuta fino a quando il numero dei fronti
d’onda non si riduce al di sotto di un livello critico [10]. La terza teoria [12] ¢
fondata sulla presenza di un’onda madre o “rotore” principale a elevatissima
frequenza, situato in atrio sinistro, in vicinanza dello sbocco delle vene polmonari,
che guida e mantiene I’aritmia e si propaga mediante “onde figlie” in modo
irregolare. Nella maggior parte dei pazienti con FA parossistica ¢ possibile
identificare il focus d’origine dell’aritmia, mentre in quelli affetti da FA

persistente o permanente questo risulta spesso difficile [10].
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4.2 Principali cause

La FA ¢ l’aritmia cardiaca piu frequente poiché si riscontra nell’1-2% della
popolazione generale. In Europa oltre 6 milioni di persone sono colpite da tale
aritmia e si prevede che la sua prevalenza aumentera almeno del doppio a causa
dell’invecchiamento della popolazione. Prendendo in considerazione che tale
aritmia puo rimanere non diagnosticata per lungo tempo, definita FA silente [13],
numerosi pazienti non si presentano mai in ospedale [14]. Per tale motivo, la
“reale” percentuale della popolazione con FA ¢ probabilmente piu vicina al 2%
[13]. Il numero di soggetti affetti da FA aumenta con 1’avanzare dell’eta, passando
da <0.5% nella fascia di eta compresa tra 40 e 50 anni al 5-15% nei soggetti di 80
anni [15-19] e colpendo piu frequentemente gli uomini rispetto alle donne. La FA
¢ collegata a numerose condizioni cardiovascolari [20] [21], la cui coesistenza va
a perpetuare 1’aritmia promuovendo il substrato su cui si mantiene. Le condizioni
associate alla FA, piu che semplici fattori causali, rappresentano anche un marker

di rischio cardiovascolare.
I principali fattori di rischio per I’insorgere di tale aritmia sono [10]:

e cta avanzata;

e ipertensione arteriosa;

e valvulopatia;

e scompenso cardiaco;

e broncopneumopatia cronica ostruttiva;

e difetti cardiaci congeniti.

L’eta avanzata contribuisce all’aumento del rischio di sviluppare FA. La perdita
graduale delle fibre nodali, accompagnata da un aumento del grado di fibrosi
miocardica e la progressiva sostituzione dei miocardiociti da parte di tessuto
adiposo, dovuti all’invecchiamento, possono incidere sull’insorgere della

fibrillazione.
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Un’ulteriore causa responsabile dell’aumento di FA nella popolazione piu anziana

¢ la presenza di comorbidita come [10]:

e diabete mellito;
e obesita;
e scompenso cardiaco;

e coronaropatia.

L’ipertensione arteriosa rappresenta un fattore di rischio per FA di primo riscontro
e per complicanze ad esse correlate, come ictus e tromboembolie sistemiche [10]
(occlusione di vasi periferici, polmonari o sistemici, a causa di materiale, coagulo,
frammentatosi e distaccatosi da un trombo). Lo scompenso cardiaco sintomatico
viene riscontrato nel 30% dei pazienti con FA, mentre la FA ¢ presente nel 30-
40% dei pazienti con scompenso cardiaco. Lo scompenso cardiaco puo
rappresentare sia una conseguenza della FA, ma puo anche esserne la causa per
effetto di aumentate pressioni atriali e di un sovraccarico di volume [10]. La
tachicardiomiopatia deve essere sospettata in presenza di disfunzione ventricolare
sinistra (VS) accompagnata da un’elevata frequenza ventricolare in assenza di
segni di cardiopatia strutturale. Viene confermata qualora si verifichi una
normalizzazione o un miglioramento della funzione VS dopo adeguato controllo
della frequenza o ripristino del ritmo sinusale [10]. Una valvulopatia viene
riscontrata nel 30% circa dei pazienti con FA [20] [21]. Per valvulopatia si intende
qualunque malattia che interessi le valvole cardiache e sono essenzialmente

caratterizzate dalle stenosi e le insufficienze.

Le cardiomiopatie, compresi 1 disturbi cardiaci elettrici primari [22], comportano
un aumentato rischio di FA, soprattutto nei pazienti piu giovani. In precedenti
indagini, 1 difetti del setto interatriale sono risultati associati alla FA nel 10-15%
dei casi [10]. Una coronaropatia ¢ presente in almeno il 20% della popolazione
affetta da FA [20] [21]. La presenza di disfunzione tiroidea puo rappresentare una
causa di FA e favorire la comparsa di complicanze ad essa correlate [10]. Il
meccanismo che si trova alla base dell’insorgenza della fibrillazione atriale ¢
causato da un aumento del tono adrenergico mediato dal rilascio prolungato e

massivo di ormoni tiroidei. Anche 1’obesita rappresenta un fattore di rischio ed ¢
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riscontrata nel 25% dei pazienti con FA [21], che presentano un indice di massa
corporea medio di 27.5 kg/m? (pari ad un moderato sovrappeso) secondo i dati
riportati da registro tedesco. Il diabete mellito con necessita di trattamento medico
¢ riscontrato nel 20% dei pazienti con FA e puo contribuire al danneggiamento del
miocardio atriale [10]. Il diabete, attraverso lesioni microvascolari e 1’alterazione
del sistema autonomico che accompagnano questa malattia, sembra avere un peso
rilevante nell’insorgere della fibrillazione atriale [23]. La broncopneumopatia
cronica ostruttiva ¢ riscontrata nel 10-15% dei pazienti con FA e rappresenta piu
un marker di rischio cardiovascolare in generale che un fattore specifico per lo
sviluppo di FA [10]. La sindrome delle apnee notturne, specie se in presenza di
concomitante ipertensione, diabete mellito o cardiopatia strutturale, puo costituire
un fattore di rischio per la nascita di FA in seguito all’aumento delle pressioni e
dimensioni atriali e per le modificazioni del tono autonomico [10] (il sistema
nervoso ortosimpatico e parasimpatico sono  due  sistemi  in  continua
comunicazione ¢ che si trovano attivi contemporaneamente andando a costituire il
cosiddetto tono “autonomico”). Una patologia renale cronica viene riscontrata nel
10-15% dei pazienti con FA. L’insufficienza renale pud comportare un aumentato
rischio di complicanze cardiovascolari correlate alla FA [10]. Esiste poi un tipo di
fibrillazione atriale, definita primitiva o isolata (lone atrial fibrillation). In
letteratura la lone atrial fibrillation ¢ stata variamente definita, ma la diagnosi
dovrebbe essere riservata a una FA che insorge in individui piu giovani (eta < 60
anni) rispetto alla FA classica [24]. I soggetti affetti non presentano segni clinici
di una concomitante patologia nota o fattori di rischio per lo sviluppo dell’aritmia.
La fibrillazione atriale “lone” ¢ caratterizzata da un minor rischio di progressione
verso la forma permanente, di eventi ischemici-cerebrali, e scompenso cardiaco
[24] [25]. Sembrerebbe inoltre che, alla base dell’aritmia, giochino un ruolo
fondamentale le modificazioni del tono del sistema nervoso autonomo e 1’azione
combinata delle sostanze stimolanti (caffeina, nicotina) oltre alla predisposizione

genetica [26].
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Numerosi studi hanno infatti dimostrato che vi sia una “predisposizione genetica”
nei parenti di pazienti affetti da FA. In particolare, 1’eziopatogenesi della FA nelle
persone in cui non sono presenti malattie cardiovascolari, ¢ da attribuirsi a un
disturbo del ritmo cardiaco, cio€¢ ad un difetto molecolare dei miocardiociti

determinato geneticamente.

4.3 Classificazione

Dal punto di vista clinico, ¢ possibile distinguere 5 tipi di FA (Figura 4.2) in base

alla presentazione e alla durata dell’aritmia [10]:

e FA di prima diagnosi;

e FA parossistica;

e FA persistente;

e FA persistente di lunga durata;

e FA permanente.

FIGURA 1 CLASSIFICAZIONE DELLA FA

PRIMO EPISODIO DI FIBRILLAZIONE ATRIALE

PAROSSISTICA
(gener. <48 h.)

Y

PERSISTENTE
(> 7 gg. o cvflcve)

——
—

FA = FRIBILLAZIONE ATRIALE

Figura 4.2 In figura ¢ stata riassunta le classificazione della FA

universalmente accettata, in aderenza alla linee guida della Societa

Europea di Cardiologia (ESC) [23].
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I pazienti che manifestano un episodio di FA per la prima volta sono definiti
affetti da FA di prima diagnosi, indipendentemente dalla durata dell’aritmia e
dalla presenza di severita dei sintomi ad essa collegati. La FA parossistica
comprende le forme che terminano spontaneamente, generalmente entro 48h [10].
Nonostante gli episodi parossistici possano durare anche fino a 7 giorni, il limite
temporale di 48h ¢ importante da un punto di vista clinico in quanto, trascorso
questo lasso di tempo, la conversione spontanea ¢ poco probabile e deve essere
presa in considerazione 1’opportunita di instaurare una terapia anticoagulante. La
FA persistente, invece, comprende le forme la cui durata ¢ superiore a 7 giorni o
che necessitano di cardioversione farmacologica o elettrica per ripristinare il ritmo
sinusale [10]. La FA persistente di lunga durata comprende le forme di durata >1
anno nel momento in cui viene adottata una strategia di controllo del ritmo. La FA
permanente non puo essere convertita in ritmo sinusale e comprende quelle forme
accettate dal paziente per le quali non vengono intrapresi interventi di controllo
del ritmo. Qualora venga adottata una strategia di controllo del ritmo, 1’aritmia
viene riclassificata come “ FA persistente di lunga durata” [10]. Piu lunga ¢ la
durata della fibrillazione atriale, meno probabile ¢ la sua conversione spontanea
a ritmo sinusale e piu difficile ¢ la sua cardioversione a causa del
rimodellamento atriale che ne deriva [27]. Questa classificazione risulta utile per
la gestione clinica dei pazienti con FA. Molte decisioni terapeutiche necessitano

di un’attenta valutazione dei fattori addizionali individuali e delle comorbidita.
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4.4 Criteri diagnostici

La FA ¢ un’aritmia cardiaca che presenta le seguenti caratteristiche [10]:

e I’ECG di superficie mostra intervalli RR “assolutamente” irregolari,
caratterizzati da un andamento non ripetitivo;

e non viene individuata la presenza di onde P all’ECG di superficie. In
alcune derivazioni dell’ECG, soprattutto in V1, si pud osservare un’attivita
elettrica atriale apparentemente regolare;

e la durata del ciclo atriale, quando riscontrabile, cio¢ I’intervallo fra due

impulsi atriali, ¢ generalmente variabile ed ¢ <200 ms.

Alcune aritmie sopraventricolari, in particolare le tachicardie atriali e il flutter
atriale, possono manifestarsi con intervalli RR rapidi ed irregolari, che sono
comuni alla FA. Per differenziare la diagnosi di FA dalle altre forme piu rare di
aritmie sopraventricolari, caratterizzate da intervalli RR non regolari, ¢
generalmente necessario ottenere un tracciato ECG durante 1’aritmia [10]. Un
ritmo irregolare deve far sempre sospettare la presenza di FA, ma per formulare la
diagnosi € necessario eseguire un ECG. I vari passaggi da eseguire per il
monitoraggio nei pazienti con FA nota sono differenti da quelli per 1 pazienti nei
quali deve essere ancora definita la diagnosi. Nel momento in cui si sospetti che la
sintomatologia sia correlata all’aritmia, deve essere preso in considerazione il
monitoraggio Holter o I’'impiego di registratori esterni di eventi [10]. I metodi
disponibili per il monitoraggio ECG discontinuo comprendono I’ECG standard
programmato o determinato dall’insorgenza dei sintomi, il monitoraggio Holter
(della durata variabile da 24h a 7 giorni), i dispositivi automatici o attivati dal
paziente e i loop recorder esterni [10]. I loop recorder impiantabili senza ’ausilio
di elettrocateteri forniscono un monitoraggio per un periodo di 2 anni, con
rilevazione automatica della FA sulla base dell’analisi degli intervalli RR. Questi
vengono inoltre collegati con il centro medico di riferimento ed ¢ in grado di
trasmettere le registrazioni al cardiologo che potra di volta in volta valutare
I’ECG. Quando I’episodio di FA ¢ in corso al momento della registrazione ¢

sufficiente I’utilizzo dell’ECG a 12 derivazioni per confermare la diagnosi.
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I dispositivi impiantabili che consentono la registrazione dell’ECG intracardiaco
atriale, come i pacemaker e i defibrillatori bicamerali, sono in grado di identificare
correttamente una FA, soprattutto quando viene adottato come valore di cut off
un’aritmia della durata >= 5 min [10]. Episodi atriali di durata superiore (es.> 5.5
h) possono associarsi ad eventi tromboembolici [28] [29]. La gestione iniziale del
paziente con FA sospetta o certa deve basarsi su un’approfondita anamnesi. La
valutazione clinica deve comprendere la determinazione del’EHRA score, la
stima del rischio di ictus e la ricerca di eventuali complicanze. La prima cosa da
effettuare, nel processo diagnostico, ¢ stabilire il momento di insorgenza
dell’episodio aritmico che permette di definire il tipo di FA. La maggior parte dei
pazienti con FA di durata <48h possono essere cardiovertiti a ritmo sinusale senza
rischio di ictus se viene impiegata eparina a basso peso molecolare (EBPM). Nei
casi di FA >48h o quando non si possa determinare con certezza la durata, prima
della cardioversione puo essere eseguita un’ecocardiografia transesofagea (ETE)
per escludere la formazione di trombi intracardiaci [30]. E necessario valutare il
rischio di ictus. La maggior parte dei pazienti con FA acuta deve essere sottoposta
a terapia anticoagulante, fatta eccezione per quelli che presentano un basso rischio
di complicanze tromboemboliche e che non devono essere sottoposti a
cardioversione [10]. Dopo il trattamento iniziale, devono essere ricercate

eventuali cause che sottendono la FA.

L’esame ecocardiografico puo rivelarsi utile per identificare una patologia
ventricolare, valvolare o atriale e rare cardiopatie congenite. Altrettanto utili
possono essere 1 test di funzionalita tiroidea (misurazione dell’ormone tireo-
stimolante sierico), un emocromo completo, misurazione della pressione arteriosa
e test per il diabete mellito (misurazione della glicemia a digiuno) [10]. In pazienti
selezionati possono essere eseguiti anche test di funzionalita epatica. Nei pazienti
con segni o fattori di rischio per malattia coronarica puo essere ritenuto opportuno
eseguire un test da sforzo, mentre quelli con segni persistenti di disfunzione VS
e/o segni di ischemia miocardica devono essere sottoposti ad angiografia
coronarica [10]. La FA si presenta con sintomi spesso aspecifici come
palpitazioni, dispnea, dolore toracico, astenia, ed intolleranza alla sforzo fisico,

sintomi comuni a molteplici malattie cardiache (heart failure, infarto miocardico,
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altri tipi di aritmia) ed extracardiache (anemia, patologie respiratorie). La FA
silente (asintomatica) pud manifestarsi sia attraverso una complicanza correlata
alla FA (ictus ischemico o tachicardiomiopatia) o tramite diagnosi in seguito
all’esecuzione occasionale di un ECG [10]. Nei pazienti affetti da FA il nodo
atrioventricolare funziona come filtro di frequenza impedendo che non tutti gli
impulsi generati nell’atrio passino nelle camere ventricolari [31] [32]. La
European Heart Rhythm Association (EHRA) ha stilato una classificazione dei
sintomi che prende in considerazione la presenza e ’intensita degli stessi [25]

(Tabella 4.3).

CLASSE EHRA DEFINIZIONE
EHRAI “Nessun sintomo”
EHRAII “Sintomi lievi”: nessuna difficolta a svolgere le usuali

attivita quotidiane

EHRA I “Sintomi severi”: difficolta a svolgere le usuali attivita
guotidiane
EHRA IV “Sintomi invalidanti”: incapacita a svolgere le usuali

attivita quotidiane

Tabella 4.3 Classificazione dei sintomi FA correlati secondo ’EHRA SCORE, EHRA= European
Heart Rhytm Association, liberamente adattata dalle linee guida ESC [25].

Un medesimo paziente pud manifestare nella vita talvolta episodi sintomatici e
talvolta asintomatici [31] [32]. A volte gli episodi di FA silente possono precedere
quelli sintomatici (nel 17% dei casi). In ogni caso 1’elevata prevalenza della FA
asintomatica impone, in tutti 1 pazienti con un rischio elevato di eventi ischemici
cerebrali, la necessita di proseguire la terapia anticoagulante orale anche se al
momento della visita si osserva la presenza di ritmo sinusale. L’impatto della FA
sulla qualita di vita ¢ variabile. I dati disponibili mostrano una riduzione della

qualita della vita nei soggetti con FA rispetto ai controlli sani [33].
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4.5 Laterapia

Gli obiettivi principali di una terapia per la fibrillazione atriale sono [34]:

alleviare i sintomi della fibrillazione atriale e migliorare la qualita di vita

del paziente;

e prevenire la formazione di trombi per ridurre il rischio di ictus;

e controllare la frequenza cardiaca in modo che i ventricoli abbiano il tempo
di riempirsi di sangue;

e ripristinare un normale ritmo cardiaco in modo da consentire agli atri e ai

ventricoli di funzionare in sinergia e, quindi, in modo piu efficiente.

Il trattamento della FA ha lo scopo di migliorare la sintomatologia e di prevenire
I’insorgenza di gravi complicanze. Per il trattamento della fibrillazione atriale si

possono adottare le seguenti terapie [34]:

e farmaci per controllare la frequenza o il ritmo cardiaco;

e farmaci anticoagulanti per impedire la formazione di coaguli di sangue;

e cardioversione (erogazione di un impulso elettrico sul cuore), per riportare
un’anomalia del battito cardiaco alla normalita;

e ablazione transcatetere per annullare i percorsi elettrici anomali nei tessuti
cardiaci;

e pacemaker e defibrillatori (impiantabili) per individuare e trattare la
fibrillazione atriale nelle fasi piu precoci e impedire I’insorgenza della
patologia;

e [D’ablazione chirurgica mini-invasiva (destinata alla sola fibrillazione
atriale), per creare lesioni in grado di bloccare i circuiti elettrici anomali

che causano la patologia.
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Prendendo in considerazione la terapia antitrombotica, sia dati di coorte che dati
derivati da studi clinici nei gruppi di pazienti non assegnati a trattamento con
Warfarin, un farmaco anticoagulante, hanno evidenziato alcuni fattori di rischio
clinici ed ecocardiografici che risultano correlati con un aumentato rischio di ictus
in presenza di FA [35] [36]. Cinque studi randomizzati di grandi dimensioni,
pubblicati tra il 1989 e il 1992, hanno valutato 1’efficacia degli AVK (antagonisti
della vitamina K) soprattutto per quanto riguarda la prevenzione degli eventi

tromboembolici nei pazienti con FA.

In una metanalisi, la terapia con AVK ha determinato una riduzione altamente
significativa del RR pari al 64%, accompagnata da una riduzione del rischio
assoluto di ictus del 2.7% per anno [32]. Otto studi randomizzati controllati hanno
valutato 1’uso di agenti antipiastrinici, solitamente aspirina vs placebo, per la
prevenzione degli eventi tromboembolici nei pazienti affetti da FA [37]. Sette
studi, che hanno confrontato il trattamento con aspirina da sola vs placebo o
nessuna terapia, hanno riportato nei pazienti assegnati a sola aspirina una
riduzione non significativa dell’incidenza di ictus del 19% (IC 95% -1%:;-35%)
[37]. Successivamente alla comparsa di FA, la terapia iniziale deve sempre
prevedere un adeguato trattamento antitrombotico e il controllo della frequenza
ventricolare. A seconda del grado di severita dei sintomi correlati alla FA ¢
necessario decidere se procedere al ripristino immediato del ritmo sinusale (nei
pazienti gravemente compromessi) o al trattamento acuto della frequenza
ventricolare (nella maggior parte dei casi) [10]. Il trattamento acuto per il
controllo della frequenza ventricolare avviene mediante la somministrazione orale
di betabloccanti o calcioantagonisti non diidropiridinici nei pazienti stabili o
mediante la somministrazione di verapamil o metoprololo, in grado di rallentare
velocemente la conduzione atrioventricolare, nei pazienti severamente

compromessi [10].
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I farmaci utilizzati per il controllo della frequenza sono i seguenti [10] (Tabella

4.4).

BETABLOCCANTI utili nel caso di un aumento del tono adrenergico

o in presenza di ischemia miocardica sintomatica
associata a FA.

CALCIOANTAGONISTI NON  sono efficaci nel trattamento acuto e cronico per
DIIDROPIRIDINICI il controllo della frequenza nella FA, ma devono

essere evitati nei pazienti con scompenso
(VERAPAMIL E DILTIAZEM)

cardiaco da disfunzione sistolica.

DIGOSSINA E DIGITOSSINA | efficaci per il controllo della frequenza cardiaca a

riposo, ma non durante esercizio fisico.

DRONEDARONE efficace nel trattamento cronico per il controllo
della frequenza, in quanto ¢ in grado di ridurre
significativamente la frequenza cardiaca sia a

riposo che durante esercizio fisico.
AMIODARONE efficace per il controllo della frequenza cardiaca.
Generalmente prescritto per il controllo del ritmo,
I’amiodarone pud continuare ad essere
somministrato involontariamente per il controllo
della frequenza una volta che il paziente abbia

sviluppato FA permanente.

Tabella 4.4 Farmaci utilizzati per il controllo della frequenza.

Un altro metodo attuato per contrastare la presenza della fibrillazione atriale ¢ la
cardioversione. Dopo aver effettuato tale operazione, pero, ¢ stato rilevato un
aumento del rischio di complicanze tromboemboliche e, per questo motivo, ¢
necessario attuare una terapia anticoagulante prima della cardioversione della FA
di durata >48h o di durata imprecisabile. Sulla base di studi osservazionali di
coorte, il trattamento con AVK deve essere somministrato per almeno 3 settimane
prima della cardioversione e deve essere proseguita almeno per 4 settimane post-

cardioversione per il rischio di eventi tromboembolici [10].
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Una volta esclusa la presenza di trombi attraverso un’ETE, la somministrazione di
eparina non frazionata (ENF) o EBPM, deve essere iniziata prima della
cardioversione e continuata successivamente. Viceversa, se I’ETE evidenzia
formazioni trombotiche in atrio sinistro o in auricola sinistra, € necessario
proseguire il trattamento con AVK per almeno 3 settimane [10]. Solo nel
momento in cui viene riscontrata la risoluzione del trombo puo essere effettuata la
cardioversione, mentre, qualora persista, la strategia rivolta al controllo del ritmo
puo essere trasformata in una strategia rivolta al controllo della frequenza poiché,
effettuando la cardioversione, si andrebbe incontro ad un elevato rischio
tromboembolico [10]. Molti episodi di FA terminano spontaneamente nell’arco di
poche ore o giorni. In caso di persistenza dei sintomi, nonostante un adeguato
controllo della frequenza e del ritmo, si pud procedere a cardioversione
farmacologica con una somministrazione iniziale di un farmaco antiaritmico [10].
Nei pazienti sottoposti a cardioversione farmacologica il farmaco deve essere
sempre somministrato sotto la diretta supervisione del medico, oltre che sotto il
monitoraggio elettrocardiografico: esso deve essere protratto anche dopo la fine
dell’infusione (per una durata pari alla meta dell’emivita di eliminazione del
farmaco, ovvero il tempo necessario per ridurre del 50% la concentrazione
plasmatica di un farmaco) allo scopo di identificare eventuali effetti proaritmici

[10].
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Per la cardioversione farmacologica possono essere usati diversi agenti [10]

(Tabella 4.5).

FARMACO RISCHI ASSOCIATI

Amiodarone flebite, ipotensione. Rallenta la frequenza ventricolare. Tardiva
conversione della FA a ritmo sinusale.

Flecainide efficace nel ripristinare il ritmo sinusale nei pazienti con FA di
breve durata (specie se <24h). Non indicata nei pazienti con
cardiopatia strutturale importante; puo prolungare la durata del
QRS ¢ quindi dell’intervallo QT; pud occasionalmente
aumentare la frequenza ventricolare per effetto della
conversione a flutter atriale e della conduzione atrioventricolare
1:1.

Ibutilide puo provocare un prolungamento dell’intervallo QT; occorre
tenere sotto controllo eventuali anomalie delle onde T-U con

prolungamento del QT. Rallenta la frequenza ventricolare.

Propafenone non indicato nei pazienti con cardiopatia strutturale importante;
puo prolungare la durata del QRS; rallenta leggermente la
frequenza ventricolare ma puo occasionalmente aumentare la
frequenza ventricolare per effetto della conversione a flutter
atriale e della conduzione atrioventricolare 1:1.

Vernakalant valutato solo in trial clinici; € stato approvato di recente.

Tabella 4.5 Agenti usati per la cardioversione farmacologica.

La cardioversione elettrica, CVE, rappresenta un metodo efficace per la
conversione della FA a ritmo sinusale. Il successo della CVE viene evidenziato
dall’interruzione della FA e dalla conseguente comparsa di una o piu onde P
consecutive dopo ’erogazione dello shock. Attualmente ¢ possibile posizionare
gli elettrodi in due modi standard, anche se diversi studi hanno dimostrato che il
posizionamento antero-posteriore ¢ piu efficace del posizionamento antero-
laterale [38]. I rischi e le complicanze correlati alla CVE sono costituiti
fondamentalmente dallo sviluppo di eventi tromboembolici o di aritmie post-

procedura e dai rischi derivanti dall’anestesia generale.
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Nei pazienti portatori di pacemaker e defibrillatori impiantabili le placche degli
elettrodi devono essere posizionate ad una distanza di almeno 8 cm dalla batteria
del pacemaker e viene raccomandata la posizione antero-posteriore [10]. Per
quanto riguarda il trattamento a lungo termine, la gestione clinica del paziente con

FA mira ai seguenti 5 obiettivi [10]:

e prevenire gli eventi tromboembolici;

e alleviare la sintomatologia;

e trattare in maniera ottimale le coesistenti malattie cardiovascolari;
e controllare la frequenza cardiaca;

e correggere il disturbo del ritmo.

Nei pazienti con FA sintomatica da diverse settimane la terapia iniziale puo essere
rivolta al controllo della frequenza, mentre 1’obiettivo a lungo termine ¢ quello di
ripristinare il ritmo sinusale. La ragione principale per iniziare una terapia di
controllo del ritmo a lungo termine ¢ quella di conseguire un miglioramento dei
sintomi correlati alla FA. I principi alla base della terapia antiaritmica per il

mantenimento del ritmo sinusale nella FA sono i seguenti [10]:

e 1l trattamento ¢ giustificato nel tentativo di migliorare 1 sintomi correlati
alla FA;

e i farmaci antiaritmici hanno un’efficacia limitata nel mantenere il ritmo
sinusale;

e una terapia antiaritmica clinicamente efficace pud comportare una
riduzione delle recidive di FA, ma non ¢ in grado di eliminare il rischio di
recidiva aritmica;

e qualora un farmaco antiaritmico risulti inefficace, si pud provare ad
ottenere una risposta clinicamente accettabile con un altro agente;

e i farmaci antiaritmici hanno spesso effetti proaritmici o effetti collaterali
extracardiaci;

e la scelta del farmaco antiaritmico deve essere prevalentemente guidata da

considerazioni inerenti piu alla sua sicurezza che alla sua efficacia.
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La procedura di ablazione del nodo atrioventricolare pud essere giustificata
quando il trattamento farmacologico per il controllo della frequenza, o quello per
il controllo del ritmo, si siano dimostrate inefficaci e rappresenta un’opzione
estremamente efficace per il controllo della frequenza ventricolare nei pazienti
affetti da FA. L’induzione di blocco atrioventricolare completo viene ottenuta in
seguito ad arresto selettivo della conduzione a livello del nodo atrioventricolare o
del fascio di His mediante catetere ablatore, utilizzando piu frequentemente come
fonte di energia 1’erogazione di radiofrequenza [10].

L'ablazione di una sola via nodale (modulazione del nodo atrioventricolare)
riduce il numero di impulsi atriali che raggiungono i ventricoli ed elimina la
necessita di un pacemaker, ma questo approccio ¢ considerato meno efficace di
un'ablazione completa e oggi viene raramente usato.

Le procedure di ablazione che isolano le vene polmonari dall'atrio sinistro
possono prevenire la fibrillazione atriale senza causare blocco atrioventricolare.
In confronto ad altri tipi di ablazione, I'isolamento delle vene polmonari, ha un
tasso di successo inferiore (60-80%) e un piu elevato tasso di complicanze (1-
5%). Di conseguenza questa procedura ¢ spesso riservata a candidati ben
definiti, ovvero pazienti giovani, con fibrillazione atriale farmaco-resistente, e

senza sottostante significativa cardiopatia strutturale [27].

Prima di ogni procedura ablativa deve essere eseguito un ECG a 12 derivazioni
e/o Holter per documentare la natura dell’aritmia, nonché un esame
ecocardiografico transtoracico per identificare/escludere la presenza di
un’eventuale cardiopatia strutturale sottostante e, al fine di ridurre il rischio di
eventi tromboembolici, deve essere esclusa la presenza di trombi atriali. Deve
essere instaurata, inoltre, un’adeguata terapia anticoagulante come terapia ponte
per coprire il periodo (si raccomanda <48h) tra 1’esclusione di formazioni
trombotiche in auricola sinistra all’ETE e 1’esecuzione della procedura [10]. Nei
pazienti con FA parossistica 1’ablazione dei siti a frequenza dominante elevata,
generalmente localizzati a livello della giunzione tra le vene polmonari e 1’atrio
sinistro, determina un progressivo prolungamento della lunghezza dei cicli e la
conversione a ritmo sinusale, mentre nei pazienti con FA persistente i siti ad alta

frequenza dominante sono sparsi dappertutto nell’atrio, rendendo piu difficile la
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procedura di ablazione e la conversione a ritmo sinusale. I follow-up a lungo
termine di questi pazienti indica che, se da un lato I’ablazione transcatetere in
atrio sinistro conferisce una maggiore probabilita di preservare il ritmo sinusale
rispetto ai farmaci antiaritmici, dall’altro le recidive aritmiche tardive sono
abbastanza frequenti [39]. La decisione di eseguire una procedura ablativa in un

paziente sintomatico deve tenere conto delle seguenti considerazioni [10]:

e stadio della patologia atriale (cio¢ tipo di FA, dimensioni atriali sinistre,
storia di FA);

e presenza e severita della cardiopatia sottostante;

e potenziali alternative terapeutiche (farmaci antiaritmici, controllo della
frequenza);

e preferenze del paziente.

L’ablazione transcatetere viene generalmente eseguita nei pazienti con FA
parossistica sintomatica, refrattaria ad almeno un farmaco antiaritmico [10].
Inoltre, alcune metanalisi di studi condotti in pazienti prevalentemente con FA
parossistica, che hanno confrontato 1 farmaci antiaritmici vs ablazione
transcatetere, hanno anch’esse evidenziato un risultato nettamente piu favorevole

dopo procedura ablativa [40-45].
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4.6 Principali patologie associate

La FA ¢ associata ad un aumento dell’incidenza di morte, ictus ed altri eventi
tromboembolici, scompenso cardiaco ed ospedalizzazione, scadente qualita di
vita, ridotta capacita di esercizio e disfunzione VS. La FA aumenta di 2 volte la
mortalita, indipendentemente dalla presenza di altri fattori predittivi di mortalita
[13] [48]. Nei pazienti con FA D’ictus presenta spesso un grado di severita piu
elevato con conseguente invalidita a lungo termine o morte; inoltre, la “FA
silente” non diagnosticata costituisce una potenziale causa di ictus “criptogenico”
[13] [49]. Le ospedalizzazioni dovute a FA rappresentano un terzo di tutti i
ricoveri per aritmie cardiache. Le cause principali sono imputabili alle sindromi
coronariche acute (SCA), al peggioramento dello scompenso cardiaco, alle
complicanze tromboemboliche e al trattamento dell’aritmia in fase acuta. Il
decadimento cognitivo, compresa la demenza vascolare, pud essere correlato alla
FA. Alcuni studi osservazionali di piccole dimensioni suggeriscono che nei
pazienti con FA gli eventi embolici asintomatici possono contribuire al
decadimento cognitivo in assenza di ictus conclamato [49]. Nei pazienti con FA la
qualita di vita e la capacita di esercizio risultano deteriorate. Il peggioramento
della qualita di vita ¢ significativamente piu accentuato di quello dei controlli
sani, della popolazione generale o dei pazienti coronaropatici in ritmo sinusale
[50]. Spesso si verificano alterazioni della funzione VS in seguito all’irregolarita e
all’accelerazione della frequenza ventricolare, nonché a causa di disfunzione

contrattile atriale e di aumentate pressioni di riempimento telediastolico VS.
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STUDIO DELL’ASSOCIAZIONE TRA P-WAVE

ALTERNANS E FIBRILLAZIONE ATRIALE

I1 processo di rilevamento della FA viene eseguito manualmente da un cardiologo
attraverso 1’analisi delle registrazioni ECG. Questo processo ¢ molto impegnativo
poiché a volte € necessario esaminare ogni battito individualmente per garantire la
corretta identificazione della patologia cardiaca. Quindi, 1’utilizzo di un metodo
automatizzato per la classificazione e il rilevamento migliorerebbe la diagnosi e la

prevenzione della FA [51].

L'avvento di nuove tecniche di stimolazione, per prevenire l'insorgenza di aritmie
atriali, promuove lo sviluppo di precisi fattori di predizione di queste aritmie, in
particolare della fibrillazione atriale parossistica (PAF). Gli obiettivi della seconda
Challenge annuale Computers in Cardiology erano quelli di determinare se,
segmenti di ECG che non includono PAF, contengono informazioni sufficienti
[52] per distinguere i soggetti a rischio di PAF da altri non a rischio, e [53] per
prevedere una PAF imminente nei soggetti a rischio. In questa tesi si ¢ presa in

considerazione il database della Challenge, ai fini dello studio della PWA.

5.1 Descrizione della popolazione

PhysioNet ¢ un forum online [54] per la diffusione e lo scambio di registrazioni di
segnali biomedici, in cui vengono forniti servizi per l'analisi cooperativa dei dati
e la valutazione di nuovi algoritmi proposti. All’interno di PhysioNet ¢ possibile
avere accesso a PhysioBank, un grande archivio digitale in continuo sviluppo, che
contiene registrazioni di segnali fisiologici e dati relativi alla comunita di ricerca,
ad uso biomedico. PhysioBank attualmente include database di segnali
cardiopolmonari, neurali e altri segnali biomedici provenienti da soggetti sani e
pazienti con una varieta di condizioni e implicazioni di salute, inclusa morte
cardiaca improvvisa, insufficienza cardiaca [54]. Dopo il successo della prima

Challenge Computer in Cardiology [52] ¢ stata introdotta una nuova sfida: essa consiste
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nell’evidenziare cambiamenti nel’ECG di superficie, immediatamente prima della
comparsa della PAF, nel tentativo di sviluppare unmetodo affidabile e

completamente automatizzato per prevedere l'aritmia.

Il database ¢ costituito da estratti di registrazioni ECG a due canali acquisiti tramite
Holter [55], che consente un monitoraggio cardiaco a lungo termine. Nel database
sono presenti 300 record in totale, organizzati in set di record. Ciascun segnale ¢
campionato ad una frequenza di 128 Hz: tutti 1 record avente durata di 30 minuti,
sono quindi costituiti da un numero di campioni pari a 230400; i record di
continuazione, invece, avendo una durata minore ed essendo stati comunque
campionati alla stessa frequenza di campionamento, sono costituiti da un numeri di
campioni pari a 38400. Avendo acquisito due derivazioni per ogni registrazione
ECG, sono presenti due segnali per ogni record, denominati ECGO ed ECG1.

A ciascun record, inoltre, sono associati diversi file. I file con nomi nel formato
*.dat contengono gli ECG digitalizzati (16 bit per campione, il byte meno
significativo primo in ogni coppia, 128 campioni per segnale al secondo,
campioni alternati da ogni canale, nominalmente 200 unita A / D per millivolt). I
file .hea sono file header di testo, che specificano i nomi e i formati dei file del
segnale associato. I file .qrs sono file di annotazioni (binari) generati dalla
macchina forniti per comodita a coloro che non desiderano utilizzare 1 propri
rilevatori QRS: occorre pero tener presente che i file .qrs non sono certificati e
contengono errori. Il database viene diviso in due parti: un set di apprendimento e
un set di test, aventi la stessa dimensione. Il set di apprendimento ¢ composto da
record con nomi nella forma n * e p *. Ogni set di record contiene due record di
30 minuti con nomi di record consecutivi (ad esempio, p15 e p16) e due record di
“continuazione “ della durata di 5 minuti con nomi che terminano con c (ad
esempio, pl5c e pl6c). Tutti e quattro 1 record di entrambi 1 set sono estratti di
registrazioni ECG continue piu lunghe di un singolo soggetto; i 50 set di record
provengono da 48 soggetti diversi: di questi, 25 registrazioni (quelle i cui nomi
iniziano con p) provengono da soggetti con PAF. Poiché i pazienti analizzati sono
in numero minore rispetto al numero di registrazioni presenti, alcuni record

provengono dallo stesso paziente. I soggetti esaminati comprendono sia controlli
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sani, pazienti sottoposti a monitoraggio ECG ambulatoriale a lungo termine e

pazienti in unita di terapia intensiva.

La prima parte della sfida consiste nel classificare i soggetti nel test in gruppi PAF
e gruppi non-PAF. Nella seconda parte lo scopo ¢ identificare quale record in ogni
coppia precede immediatamente I’episodio di PAF e vedere, quindi, se ¢
prevedibile I’inizio dell’aritmia in un individuo, noto il rischio di PAF. I risultati
della Challenge indicano che, circa 1'80% dei soggetti, pud essere classificato
correttamente (come a rischio o no)e che ¢ possibile prevedere una PAF
imminente in circa 1'80% dei soggetti a rischio. Gli approcci di maggior successo
si sono basati sull'analisi dell'incidenza di complessi atriali prematuri (PAC) e

PWA (P-Wave Alternans).

5.2 Analisi della popolazione in esame

L’analisi della popolazione in esame, dopo aver estratto i segnali d’interesse da
Physiobank, ¢ stata effettuata con 1’utilizzo di Matlab (ver. R2020b), un ambiente
per il calcolo numerico e Il'analisi statistica. Per effettuare [’analisi della
popolazione sono stati selezionati dal dataset sia 1 pazienti sani, contrassegnati dal
simbolo n*, che 1 pazienti affetti da PAF, ovvero contrassegnati dal simbolo p*,

poiché di grande interesse per lo studio dell’associazione tra la PWA e la FA.

Dopo aver caricato i segnali su Matlab essi sono stati ricampionati ad una nuova
frequenza pari a 200Hz. Per ognuno di loro ¢ stato eseguito un filtraggio con un
filtro passa banda, tra 0.3Hz e 40Hz, bidirezionale Butterworth di ordine 6. In
seguito ¢ stato applicato I’algoritmo di Pan-Tompkins per I’individuazione dei
picchi R. Nell’eventualita in cui le posizioni restituite in output dall’algoritmo di
Pan-Tompkins si trovino nella fase ascendente o discendente del complesso QRS,
esse vengono riposizionate sul massimo, cio¢ sul picco R: utilizziamo quindi una
funzione che ci permette di individuare la posizione corretta, restituendoci in
uscita ’ampiezza e la posizione del massimo. Viene individuata cosi la

derivazione su cui si sono trovati i picchi R e il vettore delle posizioni dei picchi
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R. Dopo aver effettuato i seguenti passaggi si passa allo studio vero e proprio
della PWA attraverso I’AMF, Adaptive Match Filter: si ottiene, cosi, in uscita la
matrice che rappresenta 1’andamento della PWA in funzione del numero
consecutivo di finestre. Viene in seguito effettuata la media dei valori assunti dal
trend della PWA, per ognuno dei due canali. Per il successivo calcolo della
mediana sono stati considerati, invece, solo quei soggetti che presentavano un

valor medio della PWA non rigettato.

Come si nota nella Tabella 5.5 la mediana per il canale 1 e il canale 2, nei soggetti
sani, ¢ minore rispetto ai valori assunti dalla mediana, per entrambi i canali, nei
soggetti in cui sta per verificarsi una qualche forma di fibrillazione atriale. Il
numero di valori rigettati rispetto al numero totale dei valori per tutti i pazienti
presenti nello studio, esprime la percentuale di rigetto: in questo studio le
percentuali di rigetto sono accettabili poiché abbiamo il 18% per entrambi i canali

dei soggetti n*, il 20% e 28% per 1 soggetti p*.
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5.3 Risultati

La Figura 5.1 mostra ’andamento della PWA (uV) in relazione al numero
consecutivo di finestre analizzate di un paziente affetto da FA. Nella prima
finestra ¢ rappresentato I’andamento della PWA, in blu, del primo canale della
registrazione ECG, della durata di 30 minuti, mentre sulla seconda finestra in basso

abbiamo I’andamento della PWA, in ciano, del secondo canale avente la medesima

durata.
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Figura 5.1 Andamento della PWA nei due canali appartenenti al set di record nel soggetto p01.
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La figura 5.2 mostra I’andamento della PWA (uV) in relazione al numero
consecutivo di finestre analizzate di un paziente non affetto da FA. Nella prima
finestra ¢ rappresentato 1’andamento della PWA, in blu, del primo canale della
registrazione ECG della durata di 30 minuti, mentre sulla seconda finestra in
basso abbiamo 1’andamento della PWA, in ciano, del secondo canale avente la

medesima durata.
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Figura 5.2 Andamento della PWA nei due canali appartenenti al set di record per il soggetto n01.
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La Tabella 5.3 mostra i valori medi ottenuti dal trend della PWA nei soggetti n*

per entrambi i canali.

Soggetto Valor medio canale 1 Valor medio canale 2
NO1 6 8
NO02 2 -
NO3 - 8
N04 - 25
NOS 11 4
NO06 11 4
NO7 - 77
NO8 25 31
N09 - -
N10 - -
N11 51 27
N12 53 22
N13 9 13
N14 4 14
N15 21 18
N16 30 11
N17 8 0
N18 8 6
N19 60 76
N20 57 52
N21 28 29
N22 143 -
N23 3 -
N24 - -
N25 28 14
N26 26 14
N27 - -
N28 39 19
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N29 49 20
N30 56 41
N31 17 14
N32 27 14
N33 30 24
N34 38 42
N35 23 14
N36 18 11
N37 62 33
N38 52 35
N39 22 17
N40 39 18
N41 88 32
N42 41 34
N43 94 86
N44 51 183
N45 - -
N46 140 123
N47 - :
N48 96 101
N49 160 78
N50 111 63

Tabella 5.3 Valori medi della PWA ottenuti per i soggetti n*, in entrambi i canali. Con il simbolo “-
vengono indicati i pazienti caratterizzati da un valor medio di PWA rigettato e che, quindi, non vengono
presi in considerazione per il calcolo della mediana.
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La Tabella 5.4 mostra, invece, i valori medi ottenuti dall’andamento della PWA

nei soggetti p* per entrambi i canali.

Soggetto Valor medio canale 1 Valor medio canale 2
P01 44 67
P02 28 32
P03 0 9
P04 11 9
P05 82 15
P06 25 18
P07 124 95
P08 181 77
P09 66 77
P10 34 42
P11 - .
P12 - -
P13 26 41
P14 24 65
P15 170 -
P16 157 -
P17 - 83
P18 - 37
P19 136 58
P20 69 71
P21 82 36
P22 109 34
P23 42 37
P24 39 38
P25 28 -
P26 28 16
P27 27 30
P28 - 40
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P29
P30
P31
P32
P33
P34
P35
P36
P37
P38
P39
P40
P41
P42
P43
P44
P45
P46
P47
P48
P49
P50

31
38
18
40

316
266
44
26
54
40

23

12

17

206

26
76

32
15
26

382
574
67
34
67
71

10

11

20

41

Tabella 5.4 Valori medi della PWA ottenuti per i soggetti p*, in entrambi i canali. Con il simbolo “-
vengono indicati i pazienti caratterizzati da un valor medio di PWA rigettato e che, quindi, non vengono

presi in considerazione per il calcolo della mediana.

Andando a confrontare i valori medi per la PWA, assunti da entrambi i canali, si

puo gia notare una differenza tra il soggetto in cui non ¢ stato mai registrato alcun

episodio di fibrillazione, da quello invece in cui 1’episodio sta per verificarsi.
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Per un’analisi piu nello specifico ¢ stata effettuata una valutazione per canale, per

entrambe le tipologie di soggetti sani e patologici, ottenendo cosi la seguente

tabella (Tabella 5.5).

Soggetti Mediana % rigetto Mediana % rigetto
canale 1 canale 2

Sani (n) 30 18 % 22 18 %

Patologici (p) | 39.5 20 % 37.5 28 %

Tabella 5.5 Valori assunti dalla mediana per entrambi i canali e dalla percentuale di rigetto nei pazienti
n* e p*.

Andando ad esaminare piu nel dettaglio i valori della media per ogni canale, in
entrambe le tipologie di pazienti, sia n* che p*, si possono notare alcune
eccezioni: in particolare i soggetti P35 e P36 presentano dei valori medi per

I’andamento della PWA davvero elevati rispetto al resto dei soggetti in esame
(Tabella 5.6).

P35 316 382
P36 266 574

Tabella 5.6 Valori medi dell’andamento dell’alternanza dell’onda P per i soggetti P35 e P36.

Riportiamo in Figura 5.7 e in Figura 5.8 I’andamento della PWA per tali pazienti.
E evidente la presenza di un elevato numero di finestre rigettate rispetto al totale
di quelle considerate. Proprio per questo motivo, e per le 2 condizioni d’idoneita
imposte dall’AMF, ¢ necessario effettuare ulteriori indagini piu approfondite per
comprendere se, I’elevato valore della PWA, sia dovuto all’insorgere imminente
dell’aritmia o soltanto a rumori, disturbi o artefatti da movimento presenti nella

registrazione ECG.
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A0 Trend alternanza onda P nei 2 canali

700 .
600 r g
500 ., |
400 + .
) :
300 N ,"ﬂ Wil N -
¥ | f “!‘[ I
200 r u y b

100 1

Andamento onda P(pV)

_100 1 1 1 1 1 1 1 1
0 100 200 300 400 500 600 700 800 900

Numero consecutivo di finestre

Figura 5.7 Andamento dell’alternanza dell’onda P per il paziente P35: in blu viene
raffigurato il primo canale e in arancione il secondo.
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Figura 5.8 Andamento dell’alternanza dell’onda P per il paziente P36: in blu viene
raffigurato il primo canale e in arancione il secondo.
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5.4 Discussioni

In questo elaborato si ¢ preso in considerazione 1’ipotesi di trovare argomenti a
favore della tesi che considera la presenza di PWA in un tracciato ECG come
indice di rischio per la fibrillazione atriale. Come database ¢ stato scelto il PAF
Prediction Challenge, in cui sono presenti registrazioni ECG a lungo termine
(Holter) a due canali appartenenti a pazienti in cui non si ¢ mai verificato alcun
episodio di fibrillazione atriale e pazienti in cui I’episodio sta per verificarsi. Sono
stati utilizzati sia pazienti sani che patologici al fine di mettere in evidenza le

differenze tra i casi appartenenti alle due diverse classi.

Per effettuare I’analisi ¢ stato utilizzato il metodo dell’AMF, poiché rappresenta
un approccio robusto contro i rumori e le interferenze nella maggior parte delle
bande di frequenza. Esso, infatti, ¢ in grado di riconoscere e distinguere i casi in
cui ’alternanza ¢ provocata dalla presenza di artefatti da movimento o disturbi,

rispetto a quella provocata da fibrillazione atriale.

In seguito all’applicazione dell’AMF sono stati ottenuti i valori della PWA in
funzione del numero di finestre prese in esame. In particolare, dai risultati si nota
un valore piu alto di PWA, per entrambi i canali, nei pazienti patologici, rispetto
ai valori riscontrati nei pazienti sani. La differenza riscontrata tra i valori di PWA
nei due diversi gruppi di pazienti evidenzia come il fenomeno dell’alternanza
rappresenti un marker di rischio e, quindi, un indice per la valutazione
dell’insorgere della fibrillazione atriale nei pazienti che presentano un valore piu

elevato di PWA.

Sono tuttavia presenti soggetti che, pur appartenendo al gruppo dei pazienti
patologici, presentano dei valori sospetti troppo elevati di PWA: ¢ il caso dei
soggetti P35 e P36. Per analizzare in maniera piu approfondita questi 2 casi ¢ stata
plottata la matrice che caratterizza il trend dell’alternanza. In particolare si nota
come, in entrambi i plot, sia presente un numero elevato di finestre rigettate
rispetto al totale. Di conseguenza ¢ necessaria, quindi, un’analisi piu dettagliata al

fine di indagare la causa dell’elevato valore di PWA: esso puo essere dovuto non
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solo alla presenza di fibrillazione atriale, ma anche a rumori e disturbi presenti

nella registrazione ECG.

Nella letteratura medica sono presenti numerosi studi che descrivono la
correlazione tra la presenza di PWA in un tracciato ECG e il verificarsi di altre
aritmie sopraventricolari, come il flutter atriale [56]. Ad oggi, diversi autori hanno
proposto metodi che automatizzano il rilevamento della PAF utilizzando le
caratteristiche dell'onda P, la variabilita della frequenza cardiaca o l'alternanza
elettrica QR. La precisione raggiunta da questi metodi varia tra il 70% e il 94,7%.
Pertanto, il problema di rilevare in modo appropriato una PAF non ¢ ancora
completamente risolto poiché i risultati raggiunti con questi metodi non sono

definitivi e possono ancora essere migliorati [51].
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Conclusioni

Questo elaborato ¢ stato sviluppato in funzione di uno studio rivolto alla ricerca di
fattori distintivi precedenti la comparsa di fibrillazione atriale: essa rappresenta
I’aritmia maggiormente diffusa nella popolazione a livello mondiale e puo esporre
I’individuo a complicanze che, delle volte, risultano molto invalidanti. Potrebbe,
quindi, risultare vantaggioso individuare dei parametri utili alla predizione di tale

aritmia, piuttosto che alla terapia in generale.

La nostra ricerca ¢ rivolta allo scopo di individuare I’associazione tra il fenomeno
dell’alternanza dell’onda P e D’aritmia sopraventricolare. Ad oggi, infatti, il
metodo per poter identificare e confermare che si sia verificato un episodio di
fibrillazione, nel soggetto analizzato, ¢ quello di effettuare un esame dettagliato
della morfologia del tracciato elettrocardiografico. Tuttavia quest’analisi non ¢
sufficiente per poter affermare I’insorgere imminente dell’aritmia. In relazione a
ci0 ¢ stato necessario sviluppare dei metodi automatici, come 1I’AMF, per
I’individuazione della PWA e di conseguenza della fibrillazione. Non ¢ ancora
tuttavia possibile affermare con certezza assoluta che un alto valore di PWA
indichi la presenza di fibrillazione: sono quindi necessarie ulteriori conferme. Da
questo studio emerge pero che nei soggetti affetti da FA 1 valori di PWA prima
dell’aritmia sono maggiori che nei soggetti non affetti da FA. Questo risultato

conferma il possibile utilizzo della PWA come marker di rischio in caso di FA.

III
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