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Premesse

La fibrillazione atriale (FA) rappresenta un proble-
ma clinico, sociale ed economico di sempre maggiore
importanza, essendo I’aritmia sostenuta piu frequente,
con una prevalenza che raggiunge il 6% dopo i 65 anni
di eta.! Nel recente studio osservazionale FIRE,? che ha
coinvolto 207 ospedali italiani (corrispondenti al 33%
delle strutture operanti sul nostro territorio), 1'1,5%
degli accessi al Pronto Soccorso e il 3,3% dei ricoveri
erano imputabili a fibrillazione o flutter atriale.

Per quanto riguarda il ripristino del ritmo sinusale,
sia i farmaci antiaritmici sia la cardioversione elettrica
sono estremamente efficaci nella maggior parte dei
pazienti. Per quanto riguarda invece la profilassi delle
recidive di FA, i farmaci antiaritmici tradizionali sono
abbastanza deludenti. Anche impiegando I'amiodaro-
ne, che é I'antiaritmico piu efficace nella prevenzione
della FA, la percentuale di recidive a un anno é di circa
40-50%.3 | farmaci antiaritmici sono poi tutti gravati da
importanti effetti collaterali che molto spesso ne impon-
gono la sospensione. Cio € emerso anche in una recen-
te metanalisi* pubblicata su Archives of Internal Medicine
del 2006, che ha evidenziato come gli antiaritmici di clas-
se IA, IC e Il siano efficaci nel mantenere il ritmo sinu-
sale dopo cardioversione di FA, incrementando pero gli
effetti collaterali, e quelli di classe 1A anche la mortali-
ta. Questo lavoro ha preso in considerazione 44 trial,
per un totale di 11.322 pazienti, allo scopo di valutare
non solo I'efficacia dei diversi farmaci antiaritmici nella
prevenzione delle recidive di FA, ma anche I’effetto su
alcuni importanti outcome clinici quali mortalita, ictus
e altri embolismi, effetti avversi e proaritmie. Dai risul-
tati &€ emerso che, a seconda del farmaco antiaritmico
impiegato, la recidiva di FA e ridotta dal 30% al 50%
rispetto al controllo e che I'amiodarone € il piu effica-
ce. Per quanto riguarda la mortalita, invece, non vi era
alcun effetto se non I'aumento indotto da farmaci di
classe IA. Tutti i farmaci antiaritmici, inoltre, sono gra-
vati da effetti collaterali che causano la sospensione del
trattamento in misura maggiore rispetto al controllo.

Meccanismi elettrofisiologici

La FA é oggetto di studi sperimentali e clinici da quasi
90 anni. In tutto questo tempo, i progressi sono stati
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molti, con un’accelerazione negli ultimi 10 anni, ma
accanto a indubbie certezze ormai acquisite rimango-
no non pochi aspetti oscuri ancora da chiarire.

Acquisizioni elettrofisiologiche nell’'uomo:
ruolo di trigger, initiator e perpetuator

In clinica, la FA umana si caratterizza per il fatto di
potersi verificare in condizioni estremamente diverse.
Puo insorgere nel decorso naturale di gravi cardiopatie
che determinano alterazioni macroscopiche degli atri,
come la steno-insufficienza mitralica, le cardiomiopatie
ipocinetiche, ecc. Tuttavia, puo anche essere I’evento cli-
nico piu rilevante di cuori per il resto del tutto sani, alme-
no apparentemente. Per quanto riguarda il rapporto tra
dimensioni dell’atrio sinistro e FA, le cose si sono com-
plicate nel tempo. Infatti, fin dai primordi dell’elettro-
cardiografia si € notato che la FA si riscontra facilmen-
te in pazienti con atri molto dilatati, come ad esempio
nella stenosi o nell’insufficienza mitralica. Era stata
anche descritta una correlazione diretta tra dimensioni
atriali sinistre e la tendenza della aritmia a cronicizza-
re. In base a tali osservazioni, € stato naturale dedurre
che la FA e una conseguenza diretta dell’atriomegalia,
tanto da indurre alcuni studiosi a identificare le due con-
dizioni. A far sorgere i primi dubbi su questo teorema
mai dimostrato é stata la constatazione, dopo la regres-
sione epidemiologica della cardiopatia reumatica, che
la FA si osservava sempre piu spesso in pazienti con atri
normali o solo di poco dilatati. Inoltre, € stato dimostrato
che in pazienti con FA parossistica e persistente le
dimensioni atriali tendono ad aumentare progressiva-
mente a mano a mano che la fibrillazione si protrae nel
tempo. Viceversa, si € anche osservato che, dopo il ripri-
stino del ritmo sinusale, atri dilatati tendono a ridursi
progressivamente di dimensioni. Ne deriva la conclu-
sione che, in sintonia con i dati sperimentali, probabil-
mente anche nell’'uomo atrial fibrillation begets atrial fibril-
lation, cioé la FA tende a produrre un rimodellamento
elettrofisiologico e anatomico che porta a un circolo vizio-
so alla fine del quale I'aritmia tende a cronicizzare.

In clinica, pertanto, appare piu corretto parlare di
“fibrillazioni atriali”” piuttosto che di “fibrillazione atria-
le”. LaFA, infatti, € il risultato finale di meccanismi elet-
trofisiologici e di substrati anatomici profondamente
diversi. La stessa presentazione clinica dell’aritmia &
variabile (parossistica, persistente e permanente).
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Per spiegare tanta eterogeneita dell’aritmia, Allessie
e il suo gruppo®8 hanno teorizzato il fatto che la FA sia
il risultato finale di meccanismi elettrofisiologici com-
plessi in cui vanno individuati tre elementi principali:
i trigger, gli initiator e i perpetuator (Fig. 1).

| trigger possono essere variabili, come abbiamo
detto, ed essere rappresentati da vari tipi di tachicar-
dia o da foci automatici localizzati nelle vene polmo-
nari. | trigger, per poter dare inizio alla FA, hanno biso-
gno di un substrato elettrofisiologico (initiator) in grado
di favorire il rientro. Linitiator pud essere la dispersio-
ne della refrattarieta o la conduzione depressa. Il sub-
strato che funge da initiator non interessa necessaria-
mente ambedue gli atri e non & necessariamente conti-
guo al trigger. Ad esempio, il trigger puo essere loca-
lizzato nell’atrio sinistro e I'initiator in atrio destro.
Alcuni studi sperimentali indicano come possibili ini-
tiator il fascio di Backman (che connette i due atri a livel-
lo del tetto) e il setto interatriale. Affinché, infine, la FA
possa avere un rilievo clinico sono necessari i perpetuator.
Diversamente, dopo pochi secondi o al massimo qual-
che minuto I'aritmia si estingue spontaneamente. Una
serie di fattori puo fungere da perpetuator, quali la dila-
tazione atriale, i danni anatomici della muscolatura atria-
le e il rimodellamento elettrico e anatomico che conse-
gue alle continue recidive.

Meccanismi della fibrillazione atriale

FA parossistica

ACE-inibitori
ARB

—»> Remodelling

FA permanente
tor

Perpetu

Meccanismi della FA.

AAD, farmaci antiaritmici; ARB, bloccanti

dei recettori dell’angiotensina. Modificata
=H[e10]=Y- Wl da Allessie et al.b
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Nelle diverse forme di FA, il peso dei tre fattori appa-
re diverso. Nelle FA parossistiche (generalmente appan-
naggio di cuori poco alterati o addirittura sani) assu-
me un ruolo preponderante il trigger, mentre gli initia-
tor e i perpetuator sono meno importanti. Nella FA per-
sistente, accanto al trigger, cresce la rilevanza dei per-
petuator, che diventa massima nella FA permanente.

La proposta di Allessie non ha solo il pregio di pun-
tualizzare ulteriormente la fisiopatologia della FA, ma
pone anche le basi per classificare le varie forme di FA
a seconda del meccanismo elettrofisiologico preponde-
rante nel singolo paziente. Di conseguenza, teorizza la
possibilita di un diverso trattamento nei vari pazienti
agendo prevalentemente sull’una o sull’altra compo-
nente.

Terapia anti-rimodellamento
atriale

Il sistema renina-angiotensina svolge un ruolo chia-
ve nel rimodellamento morfologico e funzionale del ven-
tricolo, ma i dati a disposizione per I'atrio, di tipo sia
sperimentale sia clinico, sono molto limitati.

Sistema renina-angiotensina e fibrillazione atriale:
evidenze sperimentali

La densita dei recettori per I’angiotensina Il appare
superiore negli atri che nei ventricoli. Cio fa ipotizza-
re che, anche a livello atriale, I'angiotensina Il possa
modulare I’'espressione genica modificandone le pro-
prieta funzionali. Il fenomeno ¢ stato documentato nel
cane per il rimodellamento a breve termine indotto dalla
rapida stimolazione atriale: in questo modello, sono stati
testati sia il captopril, un ACE-inibitore, sia il cande-
sartan, un bloccante dei recettori dell’angiotensina I1.°
Durante 180 minuti di pacing, la durata del periodo
refrattario si accorciava progressivamente, per poi recu-
perare nei 30 minuti successivi. Sia il captopril sia il can-
desartan inibivano marcatamente I'instaurarsi di que-
sta alterazione, strettamente correlata all’inducibilita di
FA, mentre I'infusione di angiotensina Il la accentua-
va, a dimostrazione del coinvolgimento di questo fat-
tore nel processo di rimodellamento elettrico.

Li et al.!® hanno recentemente dimostrato, in un
modello sperimentale di insufficienza cardiaca indotta
da pacing ad alta frequenza nel cane, che una stimola-
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zione a 220-240 battiti/min per un periodo di 5 setti-
mane determinava un rallentamento della conduzione
atriale, fibrosi interstiziale e una maggior facilita all’in-
duzione di FA. Il pretrattamento con enalapril deter-
minava una significativa riduzione dei valori di angio-
tensina Il e si associava a un’attenuazione della velo-
cita di propagazione dell’impulso a livello atriale indot-
ta dal pacing negli animali di controllo e dell’entita della
fibrosi e dell’inducibilita di FA. Anche per il candesar-
tan é stato dimostrato un effetto simile nel ridurre la
fibrosi interstiziale dopo FA indotta nel cane."

I gruppo di Chen, partendo dal presupposto che I'an-
giotensina Il possa indurre FA stimolando I'attivita elet-
trica ectopica a livello delle vene polmonari e che i bloc-
canti del suo recettore possano prevenire la FA sop-
primendo I'attivita aritmogena delle vene polmonari,
ha valutato I’effetto dell’angiotensina Il e dei bloccan-
ti del suo recettore losartan sulle proprieta elettrofi-
siologiche ed elettriche delle vene polmonari.’2 E stato
dimostrato che I'angiotensina Il aumenta I'attivita
spontanea e quella triggerata a livello delle vene pol-
monari e che il trattamento con losartan puo preveni-
re o ridurre I’effetto proaritmico dell’angiotensina Il sui
miociti delle vene polmonari. Questi dati sesmbrano con-
fermare un effetto del sistema renina-angiotensina a
livello del rimodellamento atriale sia elettrico sia strut-
turale.

Sistema renina-angiotensina e fibrillazione atriale:
evidenze cliniche

Nel 1999, in un’ulteriore elaborazione dello studio
TRACE, Pedersen et al.,'* in pazienti con disfunzione
ventricolare da infarto miocardico, hanno dimostrato
in un follow-up di 4 anni una riduzione del 55% (p <0,05)
dell’incidenza di FA in associazione al trattamento con
I’ACE-inibitore trandolapril. Sessantaquattro dei 1577
pazienti che al momento della randomizzazione erano
in ritmo sinusale avevano presentato una FA nel perio-
do di osservazione dello studio. Di questi, 42 (5,3%)
appartenevano al gruppo placebo e 22 (2,8%) al grup-
po in trattamento attivo. Non vi erano differenze signi-
ficative di eta e di frazione di eiezione tra i due grup-
pi e I'analisi multivariata mostrava che la sommini-
strazione di trandolapril era associata a una minore pro-
babilita di sviluppare FA anche dopo la correzione per
le principali caratteristiche cliniche.
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Anche una piu recente analisi di un sottogruppo di
pazienti dello studio SOLVD* che al momento della ran-
domizzazione erano in ritmo sinusale (374 pazienti) sem-
bra indicare un ruolo degli ACE-inibitori nella preven-
zione della FA. Infatti, nel confronto enalapril versus
placebo, é stato possibile evidenziare una significativa
riduzione di nuovi episodi di FA (dal 24% al 5,4%; p
<0,0001) nel gruppo con ACE-inibitore. All’analisi mul-
tivariata, la somministrazione di enalapril era il fatto-
re piu significativamente associato alla riduzione del
rischio di sviluppare FA.

Per quanto riguarda i bloccanti dell’angiotensina II,
una specifica analisi dello studio LIFE (su pazienti iper-
tesi con ipertrofia ventricolare) ha evidenziato una ridu-
zione del 33% dell’incidenza di FA di nuova insorgen-
za nei pazienti trattati con losartan rispetto a quelli trat-
tati con atenololo (p <0,001). L’effetto del losartan sulla
FA osservato nello studio LIFE si mantiene nel tempo e
ci0 puo avere grande rilevanza nella definizione del com-
portamento piu corretto da tenere nella pratica clinica
riguardo alla durata del trattamento farmacologico.
Inoltre, una recente sottoanalisi dello studio Val-HeFT,®
su una popolazione di 4395 pazienti, ha evidenziato come
il valsartan, aggiunto alla miglior terapia per lo scom-
penso cardiaco, riducesse in maniera significativa (dal
7,9% al 5,3%; p = 0,0002) I'incidenza di FA in un follow-
up medio di 23 mesi. Questi dati sono stati confermati
anche con il candesartan nello studio CHARM.

Per quanto riguarda gli studi prospettici con endpoint
la profilassi degli episodi di FA, Fogari'® ha recentemente
valutato 222 pazienti con reperto anamnestico di recen-
te episodio di FA parossistica e ipertensione arteriosa
di grado lieve. | pazienti, gia in trattamento con amio-
darone, sono stati randomizzati all’aggiunta di losar-
tan o amlodipina. A parita di riduzione pressoria, il 35,1%
dei pazienti randomizzati ad amlodipina ha presenta-
to almeno un episodio di FA nel corso dell’anno di osser-
vazione rispetto all’11,7% dei pazienti nel gruppo losar-
tan (p >0,01), confermando che I'effetto antiaritmico lega-
to al blocco dei recettori dell’angiotensina Il € indi-
pendente da quello correlato alla riduzione pressoria.

Infinge, in un recente studio di Yin,'® 177 pazienti con
FA parossistica isolata sono stati randomizzati in tre grup-
pi a ricevere, rispettivamente, amiodarone, amiodaro-
ne + losartan e amiodarone + perindopril. In un fol-
low-up di 24 mesi, I’associazione di perindopril o losar-

103

tan con amiodarone € risultata piu efficace del solo amio-
darone nella prevenzione delle recidive di FA (19%, 24%
e 41%, rispettivamente, di recidive aritmiche; p = 0,02).
L’efficacia di losartan + amiodarone era simile a quel-
la di perindopril + amiodarone.

ACE-inibitori e bloccanti dell’angiotensina Il
in pazienti sottoposti a cardioversione elettrica
della FA

Per quanto riguarda gli studi prospettici randomiz-
zati con endpoint la profilassi degli episodi di FA in
pazienti sottoposti a cardioversione elettrica, in lette-
ratura ne esistono due e di piccole dimensioni. Hanno
in comune il confronto tra amiodarone e I'associazio-
ne tra amiodarone e un ACE-inibitore o amiodarone e
un bloccante dell’angiotensina Il in soggetti con sotto-
stante cardiopatia. | pazienti venivano pretrattati con
questi farmaci in previsione della cardioversione elet-
trica e continuavano poi il trattamento assegnato per
tutta la durata del follow-up.

Nello studio prospettico randomizzato di Madrid et
al.,?? 154 pazienti, dopo cardioversione di FA, sono stati
randomizzati a trattamento con amiodarone o ad amio-
darone + irbesartan. Dopo 2 mesi di osservazione, é stata
riscontrata una differenza significativa nell’incidenza di
recidive: I’84% dei pazienti in amiodarone + irbesartan,
rispetto al 63% dei pazienti nel gruppo con solo amio-
darone, era in ritmo sinusale (p = 0,008). All’analisi mul-
tivariata, I'utilizzo del bloccante dei recettori dell’an-
giotensina Il era I'unico fattore correlato al mantenimento
del ritmo sinusale, con una riduzione del rischio rela-
tivo di recidiva dell’81%. In questo studio, la differen-
te incidenza di FA si osservava sostanzialmente nel primo
mese di trattamento, mentre successivamente I’inci-
denza nei pazienti trattati con irbesartan era pressoché
parallela a quella del gruppo placebo.

Risultati positivi sovrapponibili nella prevenzione
delle recidive di FA sono stati ottenuti da Ueng et al.*
aggiungendo I’enalapril all’lamiodarone in 79 pazienti
su 159 con caratteristiche cliniche simili (pazienti sot-
toposti a cardioversione elettrica per FA persistente e
sottostante cardiopatia). E stata osservata una percen-
tuale di mantenimento del ritmo sinusale del 74% in
quelli trattati con enalapril e amiodarone rispetto al 57%
di quelli trattati solo con amiodarone (p = 0,021; fol-
low-up medio 270 giorni).
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Studi in corso

Naturalmente, I'insieme di questi dati non & ancora
sufficiente per affermare I'efficacia degli inibitori del siste-
ma renina-angiotensina nella prevenzione delle recidi-
ve di FA nell’'uomo. Questi dati hanno tuttavia fatto sor-
gere la necessita di uno studio specifico, di ampiezza
adeguata, per testare I'ipotesi di un possibile ruolo
degli ACE-inibitori e dei bloccanti dei recettori del-
I’angiotensina Il nella prevenzione della FA. La car-
diologia italiana ha accolto questa sfida e, grazie alla
collaborazione di ANMCO e Istituto Mario Negri di
Milano, & stato disegnato lo studio GISSI-Atrial
Fibrillation (GISSI-AF),22 che ha concluso la fase di
arruolamento il 14 gennaio 2007.

Il GISSI-AF € uno studio prospettico randomizzato,
multicentrico, disegnato per testare se I'impiego di far-
maci bloccanti dei recettori dell’angiotensina Il possa ridur-
re le recidive di FA. L’obiettivo primario dello studio ¢
dimostrare come, in pazienti con storia di FA recente trat-
tati al meglio con le terapie raccomandate dalle varie linee
guida, I'aggiunta di valsartan (320 mg/die) sia superio-
re al placebo nel ridurre le recidive di FA. Un sottostu-
dio del GISSI-AF analizza anche gli effetti del farmaco
sui diametri atriali e sui parametri neuro-ormonali.

La casistica ¢ costituita da pazienti con FA sintoma-
tica (almeno due episodi di FA con documentazione ECG
negli ultimi 6 mesi o una cardioversione elettrica nelle
ultime 2 settimane) e sottostante cardiopatia. Sono inve-
ce esclusi i pazienti giovani (<40 anni) con FA isolata
senza ingrandimento atriale sinistro; in questi sogget-
ti & infatti presumibile che una terapia anti-rimodella-
mento possa influire scarsamente sulle recidive aritmiche,
essendo in questi casi il meccanismo della FA diverso.
La scelta di arruolare pazienti con sottostante cardio-
patia dovrebbe permettere di studiare una popolazio-
ne molto simile a quella che viene vista ogni giorno negli
ambulatori e nei reparti di cardiologia.

Allo studio hanno partecipato 114 centri cardiologi-
ci italiani e sono stati randomizzati 1442 pazienti (1:1
valsartan vs placebo). Il primo paziente é stato arruo-
lato il 4 novembre 2004 e I'ultimo il 14 gennaio 2007.
Dopo I'arruolamento, i pazienti vengono seguiti per un
follow-up di 12 mesi con periodici controlli clinici, bio-
chimici ed ecocardiografici. | risultati saranno disponi-
bili nel 2008.
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Tutti i pazienti sono dotati di un sistema per la tra-
smissione transtelefonica del’ECG, da attivare al biso-
gno (per qualsiasi sintomo) e in modo programmato
almeno una volta alla settimana. Vista I’'ampiezza del
campione, é verosimile che la registrazione transtele-
fonica possa fornire ulteriori importanti informazioni
sulla storia clinica dei pazienti con FA e in particolare
sull’incidenza delle recidive asintomatiche.

Un altro studio in corso (ONTARGET),? che testa tel-
misartan vs ramipril vs telmisartan + ramipril in pazien-
ti ad alto rischio di eventi cardiovascolari, inserisce la
prevenzione della FA tra gli endpoint secondari. Anche
un altro studio in corso (ACTIVE), in un sottogruppo
di 500 pazienti, valuta I’efficacia dell’irbesartan vs pla-
cebo nel prevenire le recidive di FA.

Linee guida AIAC
per il trattamento
della fibrillazione atriale

In base ai dati sopra riportati (studi per ora dispo-
nibili), le recenti linee guida italiane per il trattamento
della fibrillazione atriale, redatte da una Task Force di
esperti dell’AIAC e presentate nel corso del Congresso
Nazionale 2006, possono essere aggiornate nelle rac-
comandazioni relative alla prevenzione delle recidive
con farmaci inibitori dell’angiotensina nel modo ripor-
tato nelle Tabelle | e 1I.

Profilassi farmacologica
non antiaritmica della FA:

VIS HWANE ACE-inibitori e sartani

Raccomandazioni Evidenza
ACE-inibitori lla A
Sartani lla A

Profilassi farmacologica

non antiaritmica in pazienti
sottoposti a cardioversione
elettrica di FA: ACE-inibitori

VA CISHWANEE e sartani

Raccomandazioni Evidenza
ACE-inibitori lla B
Sartani lla B
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