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1. Abbreviazioni
CO: Centro OperativoCHTA: Commissione regionale per la valutazione delle tecnologie e degli investimenti sanitariFA: fibrillazione atrialePFA: ablazione a campo pulsato
2. Premessa
In regione Toscana, la valutazione dei sistemi per ablazione a campo pulsato (PFA) è iniziata conFarawave (ditta Boston Scientific) nella primavera del 2022; all’epoca Farawave era l’unicodispositivo in commercio di questa classe avendo ottenuto il marchio CE a gennaio 2021.Farawave, sulla base del percorso di valutazione regionale che per i dispositivi medici di classe IIb,
III ed impiantabili attivi prevede di svolgere un’attività istruttoria da parte del CO con elaborazione
di una scheda HTA e con successiva approvazione o meno del dispositivo medico da parte della
CHTA, fu approvato da tale commissione a condizione di una riduzione di prezzo. Tale condizione fu
motivata dal fatto che Farawave aveva un prezzo superiore a quello degli elettrocateteri a
radiofrequenza e a crioablazione, già in uso, pur non avendo dimostrato un beneficio incrementale
rispetto ad essi. La Boston Scientific non accettò l’indicazione alla riduzione di prezzo e come
conseguenza questo dispositivo non fu messo a disposizione degli ospedali della regione Toscana.
Recentemente si sono resi disponibili due nuovi sistemi per PFA nel trattamento della fibrillazione
atriale (FA): PulseSelect di Medtronic (marchio CE: 20/11/2023) e Varipulse di Johnson & Johnson
(marchio CE: 28/02/2024). Alla luce di ciò, la CHTA è tornata ad esprimersi sull’impiego delle
tecniche a campo pulsato dando mandato ad Estar di “indire una gara tra Farawave, PulseSelect e
Varipulse nella quale la base d’asta potrebbe essere posta a 5.500 euro. Nella consapevolezza delle
differenze nonmarginali riguardanti le caratteristiche dei tre citati dispositivi […….] e tenendo conto
sia della maggior quantità di evidenze disponibili a supporto di Farawave sia dell’oggettiva difficoltà
di pesare queste variabili tramite un punteggio di gara, è stato deciso che la gara darà facoltà ad
ogni centro di scegliere, tra i tre dispositivi, quello a cui dare preferenza” (Decreto regionale n. 8521
del 19-04-2024, link:
https://www301.regione.toscana.it/bancadati/atti/DettaglioAttiD.xml?codprat=2024AD00000009
452).
Il presente documento relativo ai sistemi di PFA per il trattamento della FA parossistica è stato
elaborato dal CO su richiesta della CHTA con l’obiettivo di fornire un supporto tecnico/scientifico
all’attività del futuro collegio tecnico che sarà chiamato all’elaborazione del capitolato tecnico per
i sistemi per PFA come indicato dalla CHTA.
3. Problema clinico
L'isolamento elettrico delle vene polmonari è la strategia principale di qualsiasi procedura diablazione della FA sia percutanea che chirurgica [1]. L'isolamento percutaneo della vena polmonareè tradizionalmente eseguito utilizzando cateteri per ablazione focale o a colpo singolo, che si basanosu fonti di energia termica (radiofrequenza e crioablazione) per promuovere l'ablazione del tessutocardiaco. Tuttavia, il raggiungimento di un isolamento elettrico sicuro ed efficace attraverso letecnologie basate sul calore potrebbe risultare difficile a causa della mancanza di selettività tissutalee dell'alto tasso di riconnessione elettrica delle vene polmonari. In particolare, i dispositivi di

https://www301.regione.toscana.it/bancadati/atti/DettaglioAttiD.xml?codprat=2024AD00000009452
https://www301.regione.toscana.it/bancadati/atti/DettaglioAttiD.xml?codprat=2024AD00000009452
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ablazione a radiofrequenza e a crioablazione comportano un rischio basso, ma non trascurabile, didanni collaterali ai tessuti adiacenti (ad es. nervo frenico ed esofago) ed il tasso di riconnessioneelettrica delle vene polmonari è stato riportato fino al 70% [2]; è probabile che questo tasso siatuttavia più basso con i sistemi di ablazione di nuova generazione.Negli ultimi anni è emersa una nuova modalità di erogazione dell'energia, l'ablazione a campopulsato, come potenziale alternativa alla radiofrequenza e alla crioablazione per le procedure diisolamento elettrico delle vene polmonari [3-8]. La PFA utilizza impulsi elettrici ultracorti e di elevataampiezza per creare un'ablazione non termica del tessuto. Il meccanismo di base che porta allamorte delle cellule cardiache è conosciuto come elettroporazione irreversibile, basata su unaprolungata permeabilizzazione della membrana che porta a un'alterazione dell'omeostasi cellulareirreparabile. Come tale, lamorte cellulare si verifica a causa di un'alterazione della fisiologia cellularedel cardiomiocita piuttosto che di un processo termico (riscaldamento o congelamento del tessuto).Farawave è stato il primo sistema a campo pulsato per la FA parossistica ad aver ricevuto il marchioCE; recentemente hanno ottenuto l’approvazione alla commercializzazione altri due sistemi,PulseSelect e Varipulse.
4. Epidemiologia della fibrillazione atriale in regione Toscana
La Figura 1 riporta l’incidenza della FA in regione Toscana nel 2023 suddivisa per area vasta. I dati
sono stati elaborati da ARS Toscana (agenzia regionale di sanità) e rappresentano una sintesi di
quanto disponibile all’indirizzo web: https://www.ars.toscana.it/banche-dati/dettaglio_indicatore-3178-
malati-cronici-fibrillazione-atriale-non-
valvolare?provenienza=home_ricerca&par_top_geografia=090&dettaglio=ric_anno_geo_aus .
In particolare, se consideriamo il dato regionale, nel 2023 i malati cronici di FA non valvolare sonostati 85.508 che rappresentano il 2,4% della popolazione assistita in regione all’01/01/ 2023.I ricoveri totali per diagnosi principale fibrillazione atriale (codice diagnosi 427.31) sono stati 28.406,dei quali 1.305 (4.6%) corrispondono alla “Asportazione o distruzione di altri tessuti o lesioni delcuore, altro approccio” (codice procedura 3734). I ricoveri con codice 3734 corrispondonoprincipalmente al DRG 518 (“Interventi sul sistema cardiovascolare per via percutanea senzainserzione di stent nell'arteria coronarica senza IMA”; 63.5%) e al DRG 555 (“Interventi sul sistemacardiovascolare per via percutanea con diagnosi cardiovascolare maggiore”; 18.8%).Nel 2023, la spesa totale per assistenza ospedaliera è stata di circa 120.000.000 euro, la spesa pro-capite è stata di 1.406 euro e la spesa pro-capite standardizzata per età è stata di 1.411 euro (vedasiFigura 2).

https://www.ars.toscana.it/banche-dati/dettaglio_indicatore-3178-malati-cronici-fibrillazione-atriale-non-valvolare?provenienza=home_ricerca&par_top_geografia=090&dettaglio=ric_anno_geo_aus
https://www.ars.toscana.it/banche-dati/dettaglio_indicatore-3178-malati-cronici-fibrillazione-atriale-non-valvolare?provenienza=home_ricerca&par_top_geografia=090&dettaglio=ric_anno_geo_aus
https://www.ars.toscana.it/banche-dati/dettaglio_indicatore-3178-malati-cronici-fibrillazione-atriale-non-valvolare?provenienza=home_ricerca&par_top_geografia=090&dettaglio=ric_anno_geo_aus


5

Figura 1. Distribuzione per fascia di età e per AUSL dei malati cronici di fibrillazione atriale non valvolare.

Figura 2. Spesa totale per assistenza ospedaliera e spesa pro-capite per fascia di età e per AUSL dei malati cronici di
fibrillazione atriale non valvolare.
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5. Descrizione dei tre sistemi per ablazione a campo pulsato
Farawave (Boston Scientific)
Il sistema di ablazione a campo pulsato FARAPULSE di Boston Scientific è composto dal catetere PFAFARAWAVE, dispositivo “over the wire” a multielettrodi per ablazione a campo pulsato, che sicollega elettricamente al generatore PFA FARASTAR. Il catetere “over the wire” di ablazioneFarawave è costituito da 20 elettrodi e una sezione distale con cinque spline che si dispiegano inuna varietà di configurazioni che possono essere regolate dall'utente, un albero (shaft) nondeformabile e un manipolo prossimale con un controllo di inserimento azionato manualmente.Il catetere è disponibile in due misurazioni 31 mm o 35 mm in base alle necessità ed è indicato perl’ablazione del tessuto cardiaco per il trattamento della FA parossistica. Il generatore di ablazionea campo pulsato FARASTAR è un generatore di campo elettrico pulsato (PEF) a 12 canali che vieneutilizzato con il catetere per ablazione a campo pulsato FARAWAVE per l'ablazione del tessutocardiaco. FARASTAR consiste in uno stimolatore cardiaco a due canali che può essere utilizzato perl'erogazione di energia sincrona opzionale.Tali dispositivi medici appartengono tutti alla Classe III, hanno ottenuto la marcatura CE nel gennaio2021 e l’approvazione FDA nel gennaio 2024.
PulseSelect (Medtronic)
Il sistema di ablazione PulseSelect di Medtronic è composto da un generatore per PFA che permettel’erogazione di energia a campo pulsato tramite la connessione con il catetere dedicato PulseSelect.Il catetere per PFA PulseSelect è un catetere circolare multielettrodo in grado di erogare energia acampo pulsato in modo riproducibile e consistente sul tessuto cardiaco. Il catetere è deflettibilebidirezionalmente e presenta un design di tipo “over-the-wire” la cui estremità distale è costituitada un array di forma circolare-elicoidale, disponibile solo in misura 25mm, su cui sono disposti 9elettrodi. È possibile acquisire segnali, ablare e stimolare attraverso tutti i 9 elettrodi dell’anello.Il sistema per PFA PulseSelect è indicato sia per il trattamento della fibrillazione atriale parossistica
sia della fibrillazione atriale persistente.
Tali dispositivi medici appartengono tutti alla Classe III, e hanno ottenuto sia la marcatura CE che
l’approvazione da parte dell’FDA nel novembre 2023.
Varipulse (Johnson & Johnson)
La piattaforma VARIPULSE Biosense Webster comprende il catetere Varipulse, cateteremultielettrodo a loop variabile, il generatore Trupulse™ generatore PFA multicanale, e il sistemaCARTO™ 3 (sistema di mappatura cardiaca 3D). Il generatore Trupulse crea campi pulsati fornendoenergia bipolare bifasica attraverso coppie di massimo 10 elettrodi in un catetere compatibile. Ilgeneratore include uno schermo a touch screen che consente all’utente di selezionare gli elettrodie applicare il trattamento singolarmente o in una serie, impostando il tempo tra applicazionisuccessive. La punta circolare del catetere Varipulse è un anello che può essere espanso e contrattoper conformarsi all’anatomia dell’atrio sinistro. Il diametro dell’anello non contratto è di 34 ± 1 mme il diametro dell’anello contratto è ≤ 25 mm a temperatura ambiente. Sull’anello del catetere sitrovano 3 sensori ad asse singolo (SAS) che trasmettono le informazioni sulla posizione al sistemaCARTO™ 3 per la visualizzazione del catetere.Tali dispositivi medici appartengono tutti alla Classe III, hanno ottenuto la marcatura CE nel febbraio2024; non possiedono ancora l’approvazione FDA.
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La Tabella 1 mette a confronto le principali caratteristiche tecniche di Farawave, PulseSelect e
Varipulse.
Tabella 1. Caratteristiche tecniche dei tre sistemi per ablazione a campo pulsato della FA.

Farawave PulseSelect Varipulse

Approvazioni CE mark, FDA CE mark, FDA CE mark
Configurazionecatetere Basket e fiore circolare circolare

Dimensioni cateteri 31mm , 35 mm 25 mm 25 mm, 35 mm
Utilizzo over-the-wire SI SI NO
Numero di elettrodi 20 9 10
Sistema di mappaggiointegrato NO NO SI

Modalità diisolamento vene singola erogazione singola erogazione singola erogazione

Tipologia Energia solo PFA solo PFA solo PFA
Dimensioni catetere 12F 9F 7,5F

6. Sintesi delle evidenze sui sistemi per ablazione a campo pulsato
Studi che hanno valutato Farawave
Nei pazienti con FA parossistica, l'ablazione a campo pulsato è stata sviluppata per diversi anni conFarawave il primo sistema, come ricordato sopra, ad aver ottenuto il marchio CE. Farawave è statovalutato in vari studi a braccio singolo [4-8] e nello studio randomizzato di Reddy et al. pubblicatoalla fine del 2023 [3]. Riguardo agli studi monobraccio, quattro studi sono stati pubblicatirecentemente (anno di pubblicazione 2023 e 2024) [5-8], mentre i trial monobraccio IMPULSE,PEFCAT e PEFCAT II, riassunti nello studio di Reddy et al. 2021 [4], sono stati i primi ad aver valutatoFarawave.
Lo studio di Reddy [3] è uno studio randomizzato di non inferiorità nel quale 607 pazienti con FAparossistica refrattaria ai farmaci sono stati sottoposti all'ablazione con campo pulsato (n=305) oall'ablazione convenzionale con radiofrequenza o con crioablazione (n=302). L'endpoint primario diefficacia era la libertà da un composito di fallimento iniziale della procedura, tachiaritmia atrialedocumentata dopo un periodo di blanking di 3 mesi, uso di farmaci antiaritmici, cardioversione oablazione ripetuta. L'endpoint primario di sicurezza comprendeva eventi avversi gravi acuti e cronicilegati al dispositivo e alla procedura. A 1 anno di follow-up, l'endpoint primario di efficacia è stato
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raggiunto (cioè non si sono verificati eventi) in 204 pazienti (73,3%) che sono stati sottoposti adablazione a campo pulsato e in 194 pazienti (71,3%) che sono stati sottoposti ad ablazione termica(differenza tra i gruppi, 2 punti percentuali; intervallo di credibilità bayesiano al 95%, da -5,2% a+9,2%; probabilità di non inferiorità, >0,999). Gli eventi dell'end-point primario di sicurezza si sonoverificati in 6 pazienti (2,1%) sottoposti ad ablazione a campo pulsato e in 4 pazienti (1,5%)sottoposti ad ablazione termica (differenza tra i gruppi, 0,6 punti percentuali; intervallo di credibilitàbayesiano al 95%, da -1,5% a +2,8%; probabilità di non inferiorità, >0,999). L'ablazione a campopulsato è risultata non inferiore all'ablazione termica convenzionale per quanto riguarda l’end-pointprimario di efficacia e per quanto riguarda gli eventi avversi gravi legati al dispositivo e allaprocedura a 1 anno.
Aldaas e collaboratori [9] hanno condotto una revisione sistematica degli studi che hannoconfrontato l'ablazione della FA con l’ablazione a campo pulsato rispetto all’ablazione con fonti dienergia termica. La revisione ha incluso 6 studi comparativi per un totale di 1012 pazienti di cui 441(43,6%) trattati con ablazione a campo pulsato e 571 (56,4%) con ablazione termica. I risultatiriportano che i tempi di procedura con l’ablazione a campo pulsato sono stati significativamentepiù brevi (mean difference [MD] -21,95 min, 95% CI da -33,77 min a -10,14 min, p = 0,0003), ma contempi di fluroscopia significativamente più lunghi (MD +5,71 min, 95% CI da 1,13 min a +10,30 min,p=0,01). Non ci sono state differenze statisticamente significative nelle complicanze periprocedurali(RR 1,20; 95% CI 0,59-2,44) o nelle recidive di tachiaritmie atriali (RR 0,64; 95% CI 0,31-1,34) tra lecoorti di campo pulsato e ablazione termica. Gli autori sostengono che sono necessari studicontrollati randomizzati con ampia casistica.
Studi che hanno valutato PulseSelectPulseSelect è stato valutato nello studio pivotal prospettico e non randomizzato PULSED AF [10] incui pazienti con FA sintomatica parossistica (n=150) o persistente (n=150) refrattaria ai farmaciantiaritmici sono stati trattati con ablazione a campo pulsato. Tutti i pazienti sono stati monitoratiper 1 anno. L'endpoint primario di efficacia era la libertà da un composito di fallimento proceduraleacuto, recidiva di aritmia o escalation antiaritmica fino a 12 mesi, escludendo un periodo di blankingdi 3 mesi per consentire il recupero dalla procedura. L'endpoint primario di sicurezza era l'assenzadi eventi avversi gravi legati alla procedura e al dispositivo. In totale, 146 dei 150 (97%) pazienti conFA parossistica e 141 dei 150 (94%) pazienti con FA persistente hanno completato il follow-up. Dairisultati emerge che l'ablazione a campo pulsato si è dimostrata efficace a 1 anno nel 66,2% (95%CI, da 57,9% a 73,2%) dei pazienti con FA parossistica e nel 55,1% (95% CI, da 46,7% a 62,7%) deipazienti con FA persistente. L'endpoint primario di sicurezza si è verificato in 1 paziente (0,7%; 95%CI, da 0,1% a 4,6%) in entrambe le coorti di FA parossistica e persistente. La libertà da qualsiasirecidiva di aritmia atriale dopo il periodo di blanking di 90 giorni è stata del 69,5% e del 62,3% nellecoorti di FA parossistica e persistente, rispettivamente. La libertà da recidive di aritmie atrialisintomatiche, come documentato dal monitoraggio transtelefonico, è stata del 79,7% e dell'80,8%nelle coorti di FA parossistica e persistente, rispettivamente.
Studi che hanno valutato VaripulseLo studio inspIRE (Study for Treatment of Paroxysmal Atrial Fibrillation [PAF] by Pulsed Field Ablation[PFA] System With Irreversible Electroporation [IRE]) ha valutato la sicurezza e l'efficacia di unsistema di ablazione bifasico a campo pulsato (PFA) completamente integrato con un cateterecircolare ad anello variabile (Varipulse) per il trattamento della FA parossistica refrattaria ai farmaci[11]. I pazienti sono stati sottoposti a isolamento della vena polmonare con Varipulse utilizzando
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almeno 12 applicazioni per vena. L'ondata I ha valutato la sicurezza iniziale, anche per quantoriguarda le lesioni esofagee, le lesioni cerebrali silenti e la stenosi della vena polmonare. L'ondata II(fase pivotal) ha testato [1] la sicurezza primaria, l'incidenza di eventi avversi primari ad insorgenzaprecoce, e [2] l'efficacia, l'isolamento della vena polmonare confermato con assenza di aritmiaatriale documentata a 12 mesi. Il principale endpoint di efficacia è stato valutato in base alla libertàa 12 mesi da episodi di aritmia atriale asintomatica o sintomatica documentati (FA, flutter atriale otachicardia atriale) di durata ≥30s sulla base dei dati elettrocardiografici dopo un periodo di blankingdi 3 mesi. Il successo clinico è stato valutato in base alla libertà a 12 mesi da recidive documentatedi FA/flutter atriale/tachicardia atriale sintomatica. Il disegno dello studio prevedeva un'analisi adinterim per determinare il successo precoce una volta che 30 pazienti avessero raggiunto il follow-up a 12mesi e tutti i pazienti avessero raggiunto il follow-up a 3mesi. In 13 centri in Europa e Canadasono stati arruolati 226 soggetti che hanno soddisfatto i criteri per le valutazioni di sicurezza edefficacia e che hanno ricevuto la PFA. L'onda I non ha evidenziato lesioni termiche esofagee o stenosidella vena polmonare. Nella fase Wave II non sono stati segnalati eventi avversi primari. Dopo averdichiarato il successo iniziale, 83 soggetti hanno raggiunto il follow-up a 12 mesi. L'isolamento dellavena polmonare è stato raggiunto nel 97,1% delle vene target. Per la Wave II, l'end point primariodi efficacia secondo Kaplan-Meier al momento dell'analisi intermedia era del 70,9%; la libertà a 12mesi da recidive di fibrillazione atriale/flutter atriale/tachicardia atriale sintomatica e da ablazioniripetute era rispettivamente del 78,9% e del 92,3%. Il tempo totale della procedura è stato di70,1±27,7 minuti.
Studi di confronto tra i tre sistemi a campo pulsatoLa recente metanalisi di Qamar et al. [12] ha riportato la sicurezza e l'efficacia della ablazione acampo pulsato, usando tutti e tre sistemi ora disponibili, nel trattamento della fibrillazione atriale.I risultati principali sono i seguenti: a) il successo procedurale in acuto nell'isolare tutte le venepolmonari è stato del 99,7%.; b) il tasso complessivo di aritmie atriali ricorrenti entro il periodo diblanking è stato del 10,3% e dopo il periodo di blanking del 17,3%; c) il tasso complessivo dicomplicanze è stato del 2,8%.Una recente analisi, elaborata dal Centro Operativo, ha eseguito un confronto indiretto traFarawave, PulseSelect e Varipulse nei pazienti con FA parossistica [13]. Il metodo utilizzatonell’analisi è chiamato IPDfromKMo Shiny, un algoritmo di intelligenza artificiale che studia il graficodella curva di Kaplan-Meier e, sulla base di queste informazioni, genera un database di pazientiricostruiti. In questo modo, è possibile eseguire confronti testa a testa tra trattamenti che non sonomai stati confrontati in pazienti reali. L'endpoint dell’analisi era l'assenza di recidive di aritmia, siadi fibrillazione atriale, sia di flutter atriale, sia di tachicardia atriale. L'orizzonte temporale è statofissato ad almeno 12 mesi. Nell’analisi sono stati inclusi in tutto 9 studi di cui 8 monobraccio (diquesti otto, 6 avevano valutato Farawave, 1 PulseSelect e 1 Farapulse) e uno studio controllatorandomizzato che aveva valutato Farawave.Dai risultati riportati nella Figura 3 tratta dalla dall’articolo originale [10], gli esiti della maggior partedegli studi a braccio singolo sono stati costantemente migliori di quelli osservati nello studiorandomizzato di Reddy [6] (con valori di p da <0,001 a 0,057 e un trend a p=0,121). Questo risultatopotrebbe essere spiegato dal fatto che lo studio randomizzato ha impiegato un endpoint compositoleggermente più ampio (basato su quattro condizioni) rispetto agli altri studi in cui l'endpointcomposito comprendeva tre condizioni. Inoltre, l’analisi mostra risultati molto simili nei tre studiformali [6-8] che hanno valutato Farawave, PulseSelect e Varipulse come confermato dal fatto chele differenze tra questi dispositivi sono rimaste lontane dalla significatività statistica.
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Figura 3. Confronto indiretto tra i tre diversi dispositivi di ablazione basato sull'endpoint della libertà da recidiva diaritmia (tratta dalla Figura 1 pannello B dell’articolo di Messori et a. [10].
7
8. Considerazioni finali
La FA è l’aritmia più diffusa nella popolazione generale, la sua prevalenza tende a crescere conl’aumentare dell’età ed è spesso associata a sintomi che possono invalidare e peggiorare la qualitàdi vita, a causa delle complicanze a cui sovente si correla [14]. Nel 2023, in regione Toscana i malaticronici di FA non valvolare sono stati 85.508 che rappresentano il 2,4% della popolazione assistita.I primi trattamenti per controllare la FA sono in genere farmacologici e, laddove la terapiaantiaritmica sia inefficace, si deve ricorrere all’ablazione cardiaca [14]. Questa tecnica viene eseguitaper via transcatetere ed è finalizzata a cicatrizzare il tessuto che causa il battito anomalo o lodiffonde. Attualmente le procedure di ablazione cardiaca per il trattamento delle aritmiesono termiche (radiofrequenza e crioablazione) [1]. Nonostante i miglioramenti di queste tecnichenegli anni, queste forme di erogazione di energia possono tuttavia provocare danni termicicollaterali ai tessuti vicini alla zona bersaglio.La nuova tecnica di ablazione a campo pulsato (o elettroporazione) si basa su campi elettrici pulsati
che non determinano effetti termici sui tessuti interessati e agiscono esclusivamente sulle cellule
bersaglio (cardiomiociti); si caratterizza dunque per un’elevata selettività dei tessuti e salvaguarda
le aree di tessuto cardiaco non coinvolto nell’ablazione [4]. L’ablazione a campo pulsato rappresenta
quindi una prospettiva promettente nel trattamento della FA.
Farawave, il primo sistema a PFA ad aver ricevuto il marchio CE, ha una maggiore quantità di
evidenze [4-10] e analisi comparative verso l’ablazione a radiofrequenza e crioenergia hanno
riportato tempi di procedura significativamente più brevi, ma nessuna differenza nelle complicanze
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periprocedurali e nelle recidive di tachiaritmie atriali [10]. I sistemi PulseSelect e Varipulse, entrambi
di recente commercializzazione, hanno invece un unico trial monobraccio ciascuno [11,12].
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