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Introduzione

La fibrillazione atriale (FA) rappresen-
ta I'aritmia sostenuta di maggior riscontro
nella pratica clinica. La prevalenza di FA
nell’adulto é del 2-4%. Il dato siattende pos-
sa raddoppiare nei prossimi 40 anni sia per
la maggior longevita attesa della popolazio-
ne sia per la costante ricerca della quota di
FA asintomatica. La FA si associa a un’au-
mentata mortalita e morbilitd. Una delle
complicanze piu temibili & rappresentata
dalla comparsa di eventi tromboembolici,
in particolare I'ictus cerebrale. Il rischio di
tromboembolismo correla con I'aumento
dei punteggi CHADS, e CHA,DS,-VASC,
anamnesticamente determinati.'
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L’impatto del tipo di FA sul rischio
tromboembolico ha evidenziato risultati
contrastanti, pertanto, i punteggi di rischio
ele linee guida non tengono conto del tipo
di FA nel valutare I'indicazione alla terapia
anticoagulante orale (TAO).!

Fibrillazione atriale clinica e rileva-
zione delle aritmie atriali attraverso i di-
spositivi impiantabili

La FA ¢ un’aritmia che puo progredi-
re col tempo, passando da una forma in-
termittente a una continua in circa il 25%
dei pazienti, in dipendenza dell’eta, della
cardiopatia associata o dell’assunzione di
terapia antiaritmica.'

Sulla base della presentazione clinica e
dei dati anamnestici di durata, sono stati de-
scritti diversi tipi di FA (Tabella 1). Tutta-
via, questa classificazione risulta incompleta
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sia in ragione degli episodi di FA che decor-
rono asintomatici sia in dipendenza della
durata del monitoraggio ECG utilizzato.
Molti dei dispositivi elettronici cardiaci
impiantabili (CIED) permettono un mo-

nitoraggio continuo della attivita elettrica
atriale attraverso cui € possibile identifica-
re la presenza di aritmie atriali asintoma-
tiche, raccogliendo informazioni circa la
data/ora di insorgenza, la loro durata e la

Definizione

Tipologia FA

Fibrillazione atriale che non & mai stata diagnosticata
prima, indipendentemente dalla durata dell'aritmia
o dalla presenza e severita dei sintomi relati alla FA.

Commenti

E la forma che viene diagnosticata alla prima pre-
sentazione clinica, indipendentemente dai sintomi o
dalla durata dell'aritmia.

Che si auto-limita, generalmente entro 48h. Alcune
FA parossistiche possono perdurare fino a 7 giorni.
Episodi di FA che vengono cardio-vertiti entro 7 gior-
ni possono essere considerati parossistici.

La dassificazione estende la durata del singolo
episodio di FA fino a 7 giorni, ma la probabilita di
ripristino spontaneo di ritmo sinusale & bassa dopo
le 48h.

FA che durano pit di 7 giori, inclusi gli episodi che
vengono interrotti da una cardioversione, sia farma-
cologica sia elettrica, dopo 7 o piti giorni.

E la forma di FA che persiste oltre i 7 giorni o che
richiede un'interruzione perché venga ripristinato il
ritmo sinusale.

FA che persiste per > 1 anno quando si decide di
adottare una strategia di controllo della frequenza.

E una forma di FA che perdura > 12 mesi, quando &
richiesta una strategia di controllo della frequenza.

FA che viene accettata dal paziente (e dal medico).
Quindi, interventi finalizzati al controllo del ritmo,
per definizione, non vengono proposti ai pazienti
con FA permanente. Qualora debba essere necessa-
riamente adottata una strategia di controllo del rit-
mo, I'aritmia verra riclassificata come FA persistente
long-standing.

E una forma di FA per la quale la cardioversione non vie-
ne tentata, dal momento che I'aritmia viene accettata
sia dal paziente che dal medico. La FA permanente rap-
presenta pil un atteggiamento terapeutico rispettoa un
naturale attributo fisiopatologico della FA, e il termine
non deve essere usato nel contesto di un controllo del
ritmo con farmaci antiaritmici o con I'ablazione della FA.

Tabella 1. Definizione delle diverse forme di fibrillazione atriale (mod. da Hindricks G et al."). FA =

fibrillazione atriale.

frequenza cardiaca determinata.” Nella Ta-
bella 2 sono elencate le definizioni riferite
alle aritmie rilevabili attraverso i CIED.
Con il termine di eventi atriali a elevata
frequenza (AHRE) si identifica una tachi-

cardia atriale (TA) o FA che supera una so-
glia di frequenza (atriale) predefinita.’* Gli
episodi rilevati per pitt di 5-6 minuti pre-
sentano un’accuratezza del 95% nell’iden-
tificare un AHRE. L’incidenza di AHRE

Tipo di aritmia Definizione

Eventi atriali a elevata frequenza sono definiti come episodi tachiaritmici atriali
con frequenza > 190 battiti/minuto rilevati da dispositivi elettronici impiantabili.

Eventi atriali a elevata frequenza (> 6 minuti e < 24h) in assenza di sintomi
correlati, in pazienti con dispositivi elettronici impiantabili, rilevati attraverso
monitoraggio continuo dell’ECG (intracardiaco) e senza una precedente diagnosi
(mediante ECG 0 monitoraggio Holter) di FA.

FA documentate in assenza di qualsiasi sintomo o precedente diagnosi che presentano
spesso complicazioni correlabili alla FA (per esempio, ictus, scompenso cardiaco, ecc.).

Tabella 2. Definizioni riferite alle aritmie atriali rilevate attraverso i dispositivi cardiaci impiantabili e
relative abbreviazioni (mod. da Gorenek B et al.?). FA = fibrillazione atriale.
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nei portatori di CIED varia a seconda del
disegno dello studio, della cardiopatia sot-
tostante, della presenza/assenza di storia
di FA clinica, della soglia di durata degli
AHRE, del tipo di dispositivo e del periodo
di follow-up.* I principali studi sui CIED, ri-
portati nella Tabella 3, hanno dimostrato
un’incidenza di AHRE variabile dal 20 al
50%, per diverse durate di osservazione.
L’opportunita di utilizzare un monito-
raggio continuo della TA/FA nei portatori

di CIED ha generato il concetto di “burden
di FA” che viene definito come il tempo
complessivo giornaliero di TA/FA che un
paziente presenta in uno specifico interval-
lo temporale.”

La valutazione del “burden di FA” nei
CIED include sia episodi asintomatici sia
sintomatici il cui rapporto ¢ dimostrato
essere 12:1. La valutazione dei soli episodi
sintomatici porterebbe a una evidente sot-
tostima del “burden totale di FA”.

Numero  Durata  Cut-off di Al Frequenza G
pazienti follow-up frequenza oLl ETE (minore vs maggiore
dellaFA soglia di durata di FA)
27 mesi A 6,7 3,2% in totale
312 i > 220 bpm 5 minuti (p=0020) (1.3%vs 5%)
22 mesi 3,1 ®
725 (media) > 174 bpm 24 ore (p=0,044) 1,2% annuale
1anno CHADS, 2,5%in totale
55 (media) > Ll + durata FA L (0,8% vs 5%)
1,4 anni 2,2 1,2% in totale
2486 | (nedig) | >173bem | S5ore (p=0,060) (119% vs 2,4%)
370 giorni 9,4 .
560 et > 180 bpm 3,8 0re (p=0,006) 2,0% in totale
2,5 anni A 2,5 0
2.580 e > 190 bpm 6 minuti (p=0,007) (0,69% vs 1,69%)
2anni 2,1 0,39% per
(oL (media) > LBl o (p=0,008) anno in totale
1-30e91-120
9.850 giorni prima | > 175 bpm 5,50re 4,2 pervit. K ND
dell'ictus
4.6anni Frequenza R 2,30 1,80%
e (media) nominale iy (p=0,028) peranno
.| Frequenza | TAinizio/fine su# 1,51
TR LI nominale EGM reg. (p<0,05) &
2,5 anni 3,24
2.455 e > 190 bpm 24 ore (p=0,003) 3,1 peranno

Tabella 3. Rapporto tra la fibrillazione atriale rilevata e gli eventi tromboembolici nei principali studi
clinici sui dispositivi cardiaci impiantabili. ETE = eventi tromboembolici; FA = fibrillazione atriale; NA =

non applicabile; ND = non disponibile.
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Rischio di stroke nei differenti

tipi di FA

La relazione tra tipo di FA e rischio di
ictus, indipendentemente dai punteggi
CHADS; e CHA;DS,VASC, costituisce
un importante argomento di discussione,
reso ancora pitt complesso dall’evidenza
che il profilo di rischio dei pazienti con FA
parossistica ¢ differente rispetto alle altre
forme di FA poiché, in genere, riguarda
una popolazione piu giovane, con minor
prevalenza di cardiopatia strutturale o co-
morbilita e di conseguenza anche con un
ridotto rischio di eventi tromboembolici o
emorragici.'*

I trial randomizzati controllati (RCT)
sulla TAO, benché eterogenei, hanno per-
messo una revisione del ruolo del tipo di
FA nel predire il tromboembolismo nell’e-
ra degli anticoagulanti orali non-vitamina
K antagonisti (NOAC). Alcune analisi
post hoc dei principali RCT sui NOAC
(ROCKET-AF, ARISTOTLE, ENGAGE-
AF e RE-LY)"'® hanno evidenziato che il
rischio di ictus/embolia sistemica (ES) &
significativamente minore nei pazienti con
FA parossistica rispetto ai pazienti con FA
persistente o, in particolare, permanente.

I dati di questi studi sono stati recente-
mente inseriti in un’ampia metanalisi coin-
volgente 70.447 pazienti con diversi tipi di
FA. La forma parossistica ha confermato
un’incidenza minore di ictus/ES rispetto
alla forma persistente/permanente. E in-
teressante notare come i sanguinamenti
maggiori non fossero sostanzialmente dif-
ferenti nei diversi tipi di FA a probabile di-
mostrazione che |'effetto della complessita
dell’aritmia sugli eventi tromboembolici
non riflette un differente profilo di pazien-
te in merito alla prevalenza di fattori di ri-
schio clinico o comorbilita (in tal caso la
relazione di rischio varrebbe anche per gli

eventi emorragici), ma piuttosto riveste un
ruolo di possibile predittore indipendente
di tromboembolismo."

Anche i dati derivanti da registri di po-
polazione, in quanto molto eterogenei,
esprimono la difficolta nel trovare la giusta
relazione tra tipo di FA e rischio di trom-
boembolismo. Un’ulteriore metanalisi, che
include dati provenienti da 12 studi coin-
volgenti circa 100.000 pazienti in TAO,
conferma che la FA non-parossistica & as-
sociata a un significativo aumento di eventi
tromboembolici rispetto alla FA parossi-
stica, anche in questo caso con una simile
incidenza di sanguinamenti.””

La capacita dei CIED di rilevare la
FA subclinica consente di quantificare il
“burden di FA”, ma si propone soprattutto
come strumento per identificare la soglia
di burden al di sopra della quale si associa
un effettivo aumento del rischio di ictus/
ES tale da richiedere la prescrizione di
TAO. Gli studi hanno dimostrato che un
elevato “burden di FA” si associa a un mag-
giore rischio di ictus,® la domanda ancora
irrisolta & quale sia la soglia al di sopra della
quale anche i pazienti a basso rischio clini-
co (CHA:DS,VASC < 2) possano benefi-
ciare della TAO.

Conclusioni

e prospettive cliniche

La FA ¢ associata a un significativo au-
mento di morbilita, la pit1 grave delle quali
¢ rappresentata dai fenomeni tromboem-
bolici cerebrali.

I rischio di eventi tromboembolici cor-
rela con un aumento dei punteggi CHADS,
e CHA,DS,VASC.

Le attuali linee guida non fanno distin-
zione tra i vari tipi di FA in termini di in-
dicazione alla TAQO, facendo riferimento ai
soli punteggi di rischio clinico.'
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I maggiori studi e le piti ampie metana-
lisi hanno evidenziato come i pazienti con
forme piti complesse di FA siano a maggior
rischio di eventi tromboembolici rispetto a
quelli con FA parossistica.

Inoltre, la possibilita di monitoraggio
continuo della FA offerto dai dispositivi
cardiaci impiantabili ha generato il concet-
to di “burden di FA”, definito come il tem-
po per giorno che un paziente passa in FA,
durante un periodo di osservazione. Tale
concetto € stato assunto per descrivere la
dinamica temporale della FA non solo in
termini di presenza, ma anche in termini di
durata degli episodi, che possono decorre-
re sintomatici o asintomatici.

Sebbene un aumento del “burden di
FA” sia generalmente associato a un au-
mento del rischio di eventi embolici, non
¢ ancora ben chiarita quale sia la soglia ol-
tre la quale questo rischio aumenta. E im-
portante quindi, valutare con attenzione la
relazione tra “burden di FA” e rischio trom-
boembolico nei principali studi.

Il tipo di FA, o ancor meglio, il “burden
di FA”, potrebbe essere considerato nella
valutazione del rischio tromboembolico
e di conseguenza dell’'indicazione alla te-
rapia anticoagulante, come gia avviene
per le variabili cliniche di predizione di
rischio. Questo varrebbe in particolare
per i pazienti a rischio clinico piu basso
(CHA,DS,VASC <2)

E necessario infine procedere con nuo-
ve ricerche atte a comprendere meglio la
relazione tra il tipo di FA e le patologie
concomitanti, rinunciando all’approccio
dicotomico al quale siamo abituati (FA
presente/assente o comorbilita presenti/
assenti), favorendo invece un’analisi quan-
titativa di questi aspetti valutando il carico
aritmico (tipo di FA o “burden di FA”) e il
grado di complessita evolutiva di ciascun

stratificatore clinico, permettendo cosi di
ottimizzare il profilo di rischio del paziente
e, conseguentemente, di perfezionare I'in-
dicazione alla terapia anticoagulante.
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