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1. INTRODUZIONE

N

La Fibrillazione atriale (FA) ¢ [laritmia cardiaca piu frequente nella
popolazione generale con una prevalenza che raggiunge il 5% della
popolazione nell’eta avanzata, pit comune negli uomini rispetto alle donne.
Sempre dai dati di letteratura riferiti al nostro paese, si puo ritenere che la
prevalenza delle malattie cardiovascolari nella fascia di eta compresa fra 35 e
74 anni ha le seguenti caratteristiche: fibrillazione atriale: 0,8% negli uomini e
0,7% nelle donne. Per I'eta compresa fra 65 e 74 anni- fibrillazione atriale:
2,5% negli uomini e 2,4% nelle donne; nel Nord Ovest fibrillazione atriale:
2,7% negli uomini e 2,5% nelle donne.

La fibrillazione atriale rappresenta la prima causa di ricovero ospedaliero per
aritmia in Italia e nel mondo occidentale.

La fibrillazione atriale € una delle patologie cardiache a maggior rischio di
tromboembolie sistemiche e lo stroke rappresenta la piu frequente e
drammatica manifestazione embolica correlata a questa aritmia®. Il 20% circa
degli stroke € attribuibile a cardioembolia e sono spesso estesi, disabilitanti e
gravati da un’elevata mortalita.

Sulla base di queste premesse ¢ facile intuire come la gestione dei pazienti
affetti da tale aritmia costituisca un enorme problema sanitario che richiede

I'utilizzo di sempre maggiori risorse umane e tecnologiche al fine di ridurre



'impatto sociale della fibrillazione atriale attraverso opportune strategie di

prevenzione e gestione e di contenerne le morbidita associate.



2. DEFINIZIONE DI FIBRILLAZIONE ATRIALE

La fibrillazione atriale € I'aritmia sostenuta piu frequente nella pratica clinica.
Negli ultimi anni vi € stato un notevole sviluppo delle conoscenze su
quest’aritmia, sia dal punto di vista elettrofisiologico che clinico.
Contemporaneamente, vi € stato un notevole sviluppo anche delle possibilita
terapeutiche, sia farmacologiche che ablative con vari gradi di invasivita e di
efficacia.

La fibrillazione atriale €& un’aritmia sopraventricolare, la cui diagnosi
elettrocardiografica € basata sui seguenti elementi: assenza di onde P ed
irregolarita degli intervalli R-R.

Nella fibrillazione atriale l'attivazione degli atri € caotica e continuamente
variabile, per cui le onde P scompaiono e vengono sostituite da piccole onde
dette onde f Le onde f sono del tutto irregolari, presentano continue
variazioni di morfologia, di voltaggio e degli intervalli /-, hanno frequenza
molto elevata (400-600 batt/min) e durano per tutto il ciclo cardiaco (sono
continue) determinando un aspetto frastagliato dell’'isoelettrica.

Nella fibrillazione atriale un gran numero d’impulsi atriali raggiunge la
giunzione atrio-ventricolare, ma solo una parte di questi raggiunge poi il

ventricolo.



Il nodo atrio-ventricolare esercita una funzione di filtro: numerosi impulsi
penetrano, infatti, solo parzialmente nel nodo e si bloccano all'interno di
esso. Questirregolarita della conduzione atrio-ventricolare fa si che dli
intervalli R-R siano variabili. Il continuo variare dei cicli ventricolari costituisce
'elemento cardine nella diagnosi di fibrillazione atriale, tanto che quando
I'aritmia si manifesta con intervalli R-R costanti occorre ricercare un’altra

causa oltre alla fibrillazione? (Fig 1).

Normal Rhythm

Atrial Fibrillation

Figura 1 Elettrocardiogramma che mostra la differenza tra ritmo sinusale e fibrillazione

atriale: le onde P sono sostituite da onde fibrillanti e I'intervallo R-R & irregolare.



2.1 Eziologia

Per quanto riguarda l'eziopatogenesi, la fibrillazione atriale puo’ essere
primitiva o secondaria.

La fibrillazione atriale primitiva o idiopatica o isolata (“lone”) & quella non
associata a cardiopatia organica o ad altra situazione clinica, in qualche
modo correlabile all’aritmia (broncopneumopatia, ipertiroidismo ecc). La
prevalenza della fibrillazione atriale primitiva e variabile dal 2% al 31%2°.

La fibrillazione atriale secondaria, al contrario, € quella in cui & ben
identificabile una causa responsabile dell’aritmia o una condizione favorente.
Nel Cardiovascular Health Study una malattia clinica o subclinica associata
alla fibrillazione atriale é stata osservata nel 94% delle donne e nel 91% degli
uomini, rispettivamente?8.

Nello studio francese ALFA una cardiopatia organica era presente nel 70.6%
dei casi:?® la cardiopatia ipertensiva era presente in circa un terzo dei casi
(30.3%), seguita dalle valvulopatie (26.2%), dalla cardiopatia ischemica
(23.6%), dalla cardiomiopatia dilatativa (13.1%), dalla cardiomiopatia
ipertrofica (6.9%) e da altre cause (8.6%). Tra i fattori che predispongono alla
fibrillazione atriale sono da citare l'ipertensione arteriosa (presente in circa il
50% dei casi),30 il diabete mellito e l'insufficienza cardiaca.

Nei pazienti con insufficienza cardiaca la prevalenza di fibrillazione atriale e

elevata: 10 — 26% in classe NYHA Il, 20 — 29% in classe NYHA Ill e 50% in



classe NYHA |IV. L’incidenza, in base ai dati dello studio Framingham, e

anch’essa elevata: 5.4% per anno?.

2.2 Classificazione

Vari sistemi di classificazione della fibrillazione atriale sono stati proposti nel
corso degli anni, alcuni si basano sulla presentazione elettrocardiografica,
altri si basano sulla registrazione epicardica o endocavitaria dell’attivita
elettrica atriale. Sono anche stati proposti molti schemi per la classificazione
clinica, ma nessuno di questi riesce a raggruppare tutti gli aspetti della
fibrillazione atriale.

Per essere clinicamente utile, una classificazione deve essere basata su un
numero sufficiente di caratteristiche ed avere implicazioni terapeutiche
specifiche.

Una vasta gamma di termini & stata utilizzata per descrivere la fibrillazione
atriale: acuta, cronica, parossistica, intermittente, costante, persistente,
permanente, ed &€ a causa di questa plurima terminologia che & reso difficile
comparare gli studi sulla fibrillazione atriale e sulle strategie terapeutiche
efficaci.

La flow chart mostrata (Grafico 1), presentata nelle linee guida per il
trattamento della fibrillazione atriale3, nasce dal desiderio di avere una

classificazione semplice e di rilevanza clinica.



First detected

I’aroxysmx;ij‘" Persistent™
(Self-terminating) R i— I I (Not self-terminating)

Permanent”

Grafico 1: Definizioni di fibrillazione atrile: 1) PAROSSISTICA: durata dell'episodio inferiore
ai 7 giorni (spesso inferiore alle 24 h); 2) PERSISTENTE: durata dell'episodio maggiore di 7
giorni e si interrompe solo con interventi terapeutici; 3) PERMANENTE: il ritmo sinusale non
viene ripristinato né con la terapia medica né con la cardioversione -elettrica; 4)
RICORRENTE: sia la fibrillazione atriale parossistica che persistente pud essere ricorrente.
(Fuster et al. ACC/AHA/ESC Practice Guidelines).3

Non esiste, dunque, a tuttfoggi in letteratura un accordo sulla migliore
classificazione da adottare nella fibrillazione atriale.

La classificazione proposta da Camm e Gallagher e ripresa nella revisione
terminologica della classificazione delle aritmie della Task Force dell’Area
Aritmie del’ANMCO e dellAIAC? suddivide la fibrillazione atriale in:

- Fibrillazione atriale parossistica: forma caratterizzata dall’interruzione
spontanea dell'aritmia, generalmente entro 7 giorni, per lo piu entro 24-48

ore;



- Fibrillazione atriale persistente: I'aritmia (indipendentemente dalla sua
durata) non si interrompe spontaneamente ma solo con interventi terapeutici
(farmacologici o elettrici);

- Fibrillazione atriale permanente o cronica: forma nella quale non sono stati
effettuati tentativi di interruzione dell’aritmia o, se sono stati effettuati, non
hanno avuto successo per mancato ripristino del ritmo sinusale o per
immediata recidiva, o nella quale non si ritengono indicati ulteriori tentativi di
cardioversione.

La fibrillazione atriale viene poi definita “ricorrente” quando in uno stesso
paziente compaiono due o piu episodi.

Sia la fibrillazione atriale parossistica che persistente possono essere
ricorrenti.

L’arresto dell’aritmia dovuto alla terapia farmacologica o direttamente
correlato alla cardioversione elettrica non ne modifica la definizione.

Queste categorie non sono mutualmente esclusive, infatti uno stesso
paziente pud avere diversi episodi di fibrillazione atriale parossistica ed
occasionalmente passare in fibrillazione atriale persistente, o viceversa.

Per quanto riguarda la fibrillazione atriale parossistica o persistente & usuale
assegnare la giusta definizione ad ogni paziente in base alla manifestazione

piu frequente.



La definizione di fibrillazione atriale permanente € spesso arbitraria, infatti la
durata dell'aritmia si riferisce sia agli episodi individuali, sia alla durata di
tempo complessiva della presenza dell’aritmia, ad esempio un paziente con
una fibrillazione atriale parossistica puo avere degli episodi della durata di
pochi secondi per ora che si ripetono pero per diversi anni.

Col termine di “fibrillazione atriale isolata” ci si riferisce in genere a giovani
individui (ove per giovani si intende con eta inferiore ai 60 anni), senza
evidenza clinica o ecocardiografica di una patologia cardiopolmonare, inclusa
l'ipertensione arteriosa. Tuttavia, questi pazienti possono sviluppare col
tempo un’alterazione cardiaca, come la dilatazione dell’atrio sinistro, non
rientrando piu, in questo modo, nella definizione di fibrillazione atriale isolata.
Per convenzione, col termine di “fibrillazione atriale non valvolare”, ci si
riferisce ad un gruppo di pazienti che presentano un disturbo del ritmo
cardiaco in assenza di malattia reumatica mitralica e che non sono mai stati
sottoposti ad intervento cardiochirurgico per posizionamento di protesi
valvolare o plastica valvolare mitralica.

La fibrillazione atriale pud essere inoltre secondaria ad una serie di eventi,
tra cui ricordiamo l'infarto del miocardio, la chirurgia cardiaca, le pericarditi, le
miocarditi, I'ipotiroidismo e I'embolia polmonare, in questi casi perd I'aritmia
non € il problema principale ed il trattamento della patologia portera ad una

risoluzione anche dell’aritmia.
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2.3  Meccanismi elettrofisiologici

La fibrillazione atriale € oggetto di studi sperimentali e clinici da quasi 90
anni. In tutto questo tempo i progressi sono stati molti, con un’accelerazione
negli ultimi 10 anni ma, accanto ad indubbie certezze ormai acquisite,
rimangono non pochi aspetti oscuri ancora da chiarire.

Le conoscenze elettrofisiologiche nelluomo si sono accumulate negli anni,
ma hanno subito una svolta significativa solo recentemente. Sappiamo da
vari anni, grazie all’elettrofisiologia endocavitaria, che i soggetti con storia di
fibrillazione atriale parossistica hanno delle alterazioni elettrofisiologiche
patologiche degli atri6-7.

Infatti, in tali casi, rispetto ai pazienti che non hanno mai avuto la stessa
aritmia, & possibile documentare durante il ritmo sinusale una serie di
differenze: una dispersione della refrattarieta tra punti diversi degli atri, un
minore adattamento dei periodi refrattari allincremento della frequenza
cardiaca e aree di rallentamento dellimpulso in zone limitate degli atri,
soprattutto in risposta a battiti prematuri atriali. Inoltre, nei soggetti con
fibrillazione atriale parossistica €& stata dimostrata la quasi costante
inducibilita di fibrillazione atriale sostenuta (di durata >1 minuto), a differenza
dei soggetti normali nei quali tale aritmia di regola non & inducibile o, se lo e,
si esaurisce dopo pochi secondi® Non sappiamo tuttavia in che misura, nei

singoli casi, tali alterazioni siano la causa o la conseguenza della fibrillazione
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atriale. In base ai dati sperimentali, esse potrebbero esserne [effetto.
Tuttavia, poiché la fibrillazione atriale clinica €& diversa da quella
sperimentale, che di regola viene provocata in atri normali, potrebbe essere
valida anche l'ipotesi che essa ne sia la causa. O forse, nelluomo, ambedue
le ipotesi sono vere. Durante la fibrillazione atriale nelluomo il grado di
disorganizzazione e di complessita dell’attivazione atriale & diverso nelle
varie zone degli atri ed a seconda del tipo di fibrillazione atriale®0. In linea
generale, la parete laterale dell’atrio destro tende ad avere un’attivazione
relativamente regolare, a differenza del setto interatriale, della parete
posteriore dell'atrio sinistro e dell’imbocco del seno coronarico. La maggiore
uniformita d’attivazione dell’atrio destro si spiega con le barriere anatomiche
contenute nello stesso (crista ferminalis, tricuspide, imbocchi delle due vene
cave ecc.) che tendono ad incanalare gli impulsi elettrici impedendo la
formazione di un’attivita elettrica frammentata. Mano a mano che la
fibrillazione atriale tende a cronicizzare aumenta il grado di
desincronizzazione. Quest'ultimo fenomeno si spiega con i fenomeni di
rimodellamento elettrico e anatomico analoghi a quelli osservati
nell’animale'.

Le modalita d’'innesco della fibrillazione atriale possono variare da caso a

caso. In alcuni soggetti I'aritmia sembra insorgere all’improvviso, in altri €
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preceduta da battiti prematuri atriali singoli o in forma ripetitiva che ad un
certo punto danno origine all’aritmia’2.

Piu raramente [laritmia €& innescata da una tachicardia organizzata:
tachicardia da rientro nodale,'3-'4 tachicardia vizio atrio-ventricolare da rientro
attraverso una via anomala manifesta o occulta'4-15-16, Tale fenomeno é stato
definito da Pristowsky “fachycardia-induced tachicardia”™”. Nella
maggioranza di questi pazienti non esiste una cardiopatia dimostrabile e
I'abolizione del trigger (farmacologica o ablativa) spesso elimina anche la
fibrillazione atriale’4-15-16, La spiegazione di tale fenomeno non & univoca.
Secondo alcuni Autori la tachicardia parossistica causerebbe una dilatazione
acuta degli atri cui conseguirebbero modificazioni elettrofisiologiche tali da
favorirne la desincronizzazione'®. Secondo altri Autori, i pazienti con
tachicardia parossistica avrebbero una peculiare vulnerabilita atriale che
verrebbe acuita dallalta frequenza della tachicardia e dai riflessi
neurovegetativi da essa evocati'’.

Altri Autori'®, infine, sostengono che il bombardamento d’impulsi sulle vene
polmonari favorisca un’attivita automatica di queste ultime che a sua volta
innesca la fibrillazione atriale.

Si deve al Gruppo di Bordeaux 12-20 'osservazione che la sede piu frequente
dei trigger innescanti la fibrillazione atriale € rappresentata dalle vene

polmonari. All'interno di queste ultime, infatti, sono presenti fibre muscolari
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connesse con l'atrio sinistro e potenzialmente capaci d’attivita automatica.
Tali connessioni possono interessare tutta la circonferenza della vena o solo
alcuni segmenti della sua circonferenza, come ad esempio il tetto ed il
pavimento?'. E’ interessante notare come la refrattarieta della muscolatura
delle vene polmonari sia particolarmente breve. Cio spiega il caratteristico
breve accoppiamento (con fenomeno P on T) delle ectopie atriali originanti
da esse. La brevita della refrattarieta spiega anche la possibilita che la
fibrillazione atriale insorga direttamente all’interno di una vena polmonare,
condizionando un’attivazione atriale by-stander.

Altre zone atriali, possibili sedi di trigger innescanti, sono la vena cava
superiore?2, la parete posteriore dell’atrio sinistro'2, I'imbocco del seno
coronarico?? o il legamento di Marshall?3. L'isolamento delle vene polmonari
e in grado di eliminare in molti casi I'aritmia a conferma della loro importanza
nella sua elettrogenesi.

Il terzo elemento che é stato indagato nella fibrillazione atriale umana, oltre ai
trigger ed al substrato, € il ruolo della modulazione neurovegetativa. Fa parte
dell’esperienza clinica comune l'osservazione che la fibrillazione atriale
insorge spesso durante periodi della giornata in cui prevale il tono vagale

(post-prandjum, ore notturne).
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P. Coumel,?5 specificatamente, ha enfatizzato il ruolo del sistema
neurovegetativo e del vago in particolare, in molte fibrillazioni atriali, senza
tuttavia fornire evidenze scientifiche certe al riguardo.

Recenti osservazioni, eseguite in corso d’ablazione dell’atrio sinistro,
sembrano ridare importanza al ruolo dei gangli vagali e alla loro lesione nella

prevenzione dell’aritmia?4.

24  Sintomatologia

La fibrillazione atriale & spesso associata a sintomi, i piu frequenti dei quali
sono, in ordine decrescente nello studio ALFA23, palpitazioni (54.1%),
dispnea (44.4%), affaticabilita (14.3%), sincope (10.4%) e dolore toracico
(10.1%).

Le palpitazioni prevalgono nella forma parossistica (79%), la dispnea in
quella cronica ed in quella di recente insorgenza (46.8% e 58%,
rispettivamente)?3. Oltre che sintomatica, la fibrillazione atriale pud anche
essere asintomatica o silente, rappresentando un reperto occasionale
all'elettrocardiogramma standard in circa il 20% dei casi?3. Usando sistemi
piu accurati di rilevazione delle aritmie, come la trasmissione transtelefonica
dell’elettrocardiogramma, recidive asintomatiche di fibrillazione atriale sono
state riportate nel 70% dei casi?6. |l rapporto tra episodi asintomatici e

sintomatici pud essere perfino di 12:1 in uno stesso soggetto?6. In pazienti

15



con recidive aritmiche, gli episodi asintomatici non raramente precedono
quelli sintomatici (nel 17% dei casi nellesperienza di Page)?8. Infine, usando
la memoria del pacemaker per la registrazione d’aritmie, recidive
asintomatiche di fibrillazione atriale anche di durata prolungata (maggiore di
48 ore), sono state osservate in un terzo dei casi?6.

Nel “Cardiovascular Health Study”?4 risulta che la diagnosi di fibrillazione
atriale e stata fatta casualmente nel 12% dei pazienti che sono stati
sottoposti ad un elettrocardiogramma per ragioni non correlate al ritmo
cardiaco, mentre & del 45% nello studio “Stroke prevention in atrial fibrillation
trials”5. La bassa prevalenza della fibrillazione atriale nell’anziano in
assenza dei segni clinici e subclinici di disturbi cardiovascolari riscontrata nel
“Cardiovascular Health Study” suggerisce che “la fibrillazione atriale isolata”

€ abbastanza inusuale nell’anziano?’.
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3. EPIDEMIOLOGIA

La fibrillazione atriale € I'aritmia piu comune nella pratica medica, costituendo
circa un terzo delle ospedalizzazioni per i disturbi del ritmo cardiaco ed
essendo responsabile di una sostanziale parte della morbidita e mortalita
nella popolazione. La maggior parte dei dati riguardanti I'epidemiologia, la
prognosi e la qualita di vita nei pazienti affetti da fibrillazione atriale sono
stati ottenuti in studi effettuati negli Stati Uniti ed in Europa.

Si stima che circa 2.3 milioni di persone negli Stati Uniti e 6 milioni di persone
nel’'Unione Europea sono affette da fibrillazione atriale parossistica o
persistente. E’ stato, inoltre, calcolato che solo negli Stati Uniti il numero di
persone affette da fibrillazione atriale € destinato a raggiungere i 5.6 milioni
nel 2050. La grandezza di questa previsione potrebbe addirittura essere
sottostimata a causa dei molti episodi di fibrillazione atriale non diagnosticati.
Negli ultimi vent’anni si € assistito ad un aumento del 66% dei ricoveri in
ospedale per fibrillazione atriale dovuti ad una combinazione di fattori che
includono l'invecchiamento delle popolazioni, un aumento della prevalenza
delle patologie cardiache croniche ed una piu frequente e facile diagnosi
ambulatoriale grazie allo sviluppo delle tecnologie mediche.

| fattori di rischio cardiovascolare come lipertensione, il diabete e I'obesita

sono importanti fattori predittivi indipendenti per [Iinsorgenza della
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fibrillazione atriale. A causa dell’elevata prevalenza di ipertensione arteriosa
nella popolazione quest’ultima risulta la piu correlata alla fibrillazione atriale
(14%) rispetto agli altri fattori di rischio.

| segni ecocardiografici predittivi di fibrillazione atriale (Tab. 1) includono
'aumento delle dimensioni dell’atrio di sinistra, la frazione di accorciamento
del ventricolo di sinistra, lo spessore delle pareti ventricolari sinistre, le
calcificazioni anulari mitraliche ed offrono maggiori informazioni sulla
possibilita di sviluppo della fibrillazione atriale in aggiunta ai tradizionali fattori

di rischio clinici?s.

Segni ecocardiografici Rischio %
Dimensioni atrio di sinistra 29% incr. per 5 mm
Frazione di accorciamento del ventricolo sinistro 34% incr. per 5%
Spessore delle pareti ventricolari sinistre 28% incr. per 4 mm
Due o piu di questi segni vs nessun segno 17% vs 3.7%

Tabella 1: Segni ecocardiografici predittivi di fibrillazione atriale : Framingham Study “Vaziri
SM, et al” Circulation 1994; 89:724-730.
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Una riduzione della compliance vascolare, I'aterosclerosi, la resistenza
allinsulina, linflammazione ed il peptide natriuretico sono definiti i nuovi
fattori di rischio per lo sviluppo della fibrillazione atriale.

Inoltre stanno sorgendo nuove ipotesi sul contributo di variazioni genetiche
come fattore di rischio.

Il principale pericolo per coloro che sono affetti da fibrillazione atriale é 'ictus
cerebri di origine embolica, la presenza di fibrillazione atriale nella fascia
d’eta compresa tra 80-89 anni aumenta il rischio di ictus cerebri sino al
23,5%. La fibrillazione atriale rappresenta pertanto una grave minaccia per il
cervello anche in considerazione del fatto che gli stroke ad essa associati
sono di solito estesi e gravati da un’elevata mortalita in fase acuta e con esiti

spesso invalidanti.

3.1 Prevalenza ed Incidenza

La prevalenza della fibrillazione atriale nella popolazione generale viene
riportata essere, a seconda dei diversi studi, dello 0.5 — 1%31.

Nel recente studio nordamericano ATRIA la prevalenza & stata dello
0.95%32, e nello studio inglese di Stewart dello 0.9% 33.

La prevalenza appare relativamente bassa nei soggetti giovani ed aumenta

progressivamente con I'avanzare dell’eta (Graf. 2).
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Grafico 2: Prevalenza della fibrillazione atriale prevista correlata all’eta
(Fuster et al. ACC/AHA/ESC Practice Guidelines, 2006).

Nello studio ATRIA la prevalenza é stata dello 0.1% nei soggetti con eta
inferiore ai 55 anni e del 9% nei soggetti di eta superiore a 80 anni;32 nello
studio di Framingham, 0.5% nella fascia di eta tra 50 e 59 anni, 1.8% nella
fascia tra 60 e 69, 4.8% nella fascia tra 70 e 79 e 8.8% nella fascia tra 80 e
8934,

I 70% dei pazienti affetti da fibrillazione atriale ha piu di 65 anni con un’eta
mediana di 75 anniss.

Inoltre, la prevalenza appare maggiore negli uomini rispetto alle donne in
tutte le fasce d’'eta: 1.1% verso 0.8%, nello studio ATRIA32, La fibrillazione
atriale inoltre raddoppia la mortalita in entrambi i sessi.

Grazie al Framingham Study € stato possibile determinare il rischio correlato

alleta di sviluppare fibrillazione atriale: 1:4 per uomini e donne con eta
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superiore a 40 anni. Questo rischio rimane elevato (1:6) anche in assenza
dei fattori di rischio predisponenti.

Anche se basato su dati limitati, sembra che in relazione all’eta il rischio di
sviluppare fibrillazione atriale & inferiore al 50% nelle popolazioni di colore
rispetto alla popolazione caucasica.

La fibrillazione atriale nei pazienti con insufficienza cardiaca ha
un’insorgenza inferiore in Africa ed in America rispetto alle popolazioni
caucasiche36-3,

Dagli studi di popolazioni emerge che i pazienti che non hanno una patologia
cardiopolmonare associata costituiscono circa il 12-30% di tutti i casi di
fibrillazione atriale.

Nell’ Euro Heart Survey sulla fibrillazione atriale, la prevalenza di fibrillazione
atriale idiopatica & di circa il 10%, con un valore atteso maggiore per la
fibrillazione atriale parossistica (15%), prima diagnosi (14%), fibrillazione
atriale persistente (10%), e solo il 45% per la FA permanente.
Essenzialmente, l'ipertensione arteriosa, la patologia cardiaca ischemica, la
patologia cardiaca valvolare, ed il diabete sono le maggiori patologie

associate alla fibrillazione atriale (Graf. 3).
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Grafico 3: Rischio di sviluppare fibrillazione atriale in base alla presenza di altre patologie:
Framingham Offspring color.
C.Fox et al. JAMA 2004; 291:2851

In Italia non ci sono dati nazionali certi circa la prevalenza della fibrillazione
atriale. Se ci si riferisce ai dati della letteratura internazionale (prevalenza
nella popolazione generale variabile tra 0.5% e 1%), si puo calcolare che il
numero dei pazienti affetti da fibrillazione atriale nel nostro Paese (57 milioni
d’abitanti) oscilli tra 285.000 e 570.000.

La prevalenza & cresciuta progressivamente nel tempo3’ ed & destinata ad
aumentare ulteriormente nei prossimi anni, dato il rapido invecchiamento
della popolazione ed il numero crescente di soggetti d’eta superiore ai 65
anni. Ad esempio, negli Stati Uniti & stato calcolato che ci sono attualmente
circa 2 milioni e 300 mila persone affette da fibrillazione atriale3® e che nel

2050 questo numero diventera piu del doppio (5 milioni e 600 mila)31.
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L’'incidenza della fibrillazione atriale € risultata del 2% nello studio
Framingham in un periodo d’osservazione di 20 anni per ciascuna delle due
forme, quella parossistica e quella cronica; cio’ corrisponde ad un’incidenza
di circa lo 0.2% per anno per le due forme considerate insieme3’. L’incidenza
della fibrillazione atriale, come la prevalenza, aumenta nettamente con l'eta e
raggiunge nelle persone di eta superiore a 80 anni, durante 20 anni di follow-
up, il 6.7% - 12.9% per la fibrillazione atriale cronica ed il 9.7% - 12.7% per la
forma parossistica3’.

Anche lincidenza nella popolazione generale appare leggermente piu
elevata negli uomini rispetto alle donne: 2.2% vs 1.7%%.

Come per la prevalenza, anche per lincidenza non ci sono dati certi
riguardanti il nostro Paese. Tenendo conto del dato nordamericano di
un’incidenza di 0.2% per anno, si puo stimare che il numero di nuovi casi di
fibrillazione atriale in Italia sia di 114.000 ogni anno.

Sulla base dello studio Framingham, i soggetti (sia uomini che donne) di eta
superiore a 40 anni hanno un rischio di sviluppare fibrillazione atriale nel
corso della loro vita di 1:4 (25%)38. Tale rischio rimane consistente (1:6;
16.6%) anche in soggetti senza storia d’insufficienza cardiaca o d’infarto
miocardico3s.

Per quanto riguarda la fibrillazione atriale parossistica, questa rappresenta

all'incirca il 40% di tutti i casi di fibrillazione atriale38. il che corrisponde ad
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una prevalenza in Italia di 114.000 - 228.000 pazienti e ad un’incidenza di

56.000 nuovi casi all’anno.

3.2 Prognosi

Le conseguenze emodinamiche e il rimodellamento indotti dalla fibrillazione
atriale si traducono, in termini clinici, in una riduzione della qualita di vita per
la comparsa di disturbi soggettivi importanti, in un aumento della mortalita
cardiovascolare, in una maggiore incidenza di complicanze tromboemboliche
e nella possibile comparsa di tachicardiomiopatia.

La qualita di vita € nettamente ridotta nei soggetti con fibrillazione atriale
rispetto ai soggetti di controllo, con un punteggio piu basso del 16% - 30% di
tutti i parametri comunemente presi in esame (stato di salute generale,
funzioni fisiche, vitalita, stato mentale, funzioni emotive, ruolo sociale, dolore
fisico)39. Il peggioramento della qualita di vita & simile o addirittura piu
accentuato di quello dei pazienti sottoposti a PTCA o dei pazienti con infarto
miocardico o insufficienza cardiacas®.

Circa la mortalita cardiovascolare, nello studio di Framingham, l'incidenza,
anche quando aggiustata per altri fattori, & risultata significativamente piu
elevata nel gruppo con fibrillazione atriale rispetto al gruppo di controllo : di
1.5 volte maggiore negli uomini e di 1.9 volte nelle donne durante un follow-

up di 40 annis®.

24



Nello studio AFFIRM, la mortalita a 5 anni dei pazienti fibrillanti di eta
superiore a 65 anni € stata del 23.8% nei pazienti assegnati al braccio
controllo del ritmo e del 21.3% nei pazienti assegnati al braccio controllo
della frequenza, circa 4.5% per anno considerando insieme i due gruppi40. La
mortalita risulta particolarmente elevata nei pazienti cardiopatici, soprattutto
con insufficienza cardiaca. La comparsa di scompenso, infatti, in soggetti con
fibrillazione atriale comporta un rischio maggiore di morte del 2.7% negli
uomini e del 3.1% nelle donne. Allo stesso modo, quando si sviluppa una
fibrillazione atriale in soggetti con insufficienza cardiaca, la mortalita aumenta
dell’1.6% negli uomini e del 2.7% nelle donne.

Nei soggetti senza segni apparenti di cardiopatia (fibrillazione atriale
primitiva), la mortalita, anche se in misura minore rispetto ai soggetti
cardiopatici ed anche se limitatamente ai pazienti con fibrillazione atriale
cronica, appare piu elevata4!.

Anche il tasso annuale di complicanze tromboemboliche &
considerevolmente piu elevato nei pazienti con fibrillazione atriale, rispetto ai
soggetti di controllo (4.5% vs 0.2 - 1.4%), con un’incidenza di stroke
invalidante del 2.5%42. Considerando anche i TIA e gli stroke silenti, tale
percentuale sale ad oltre il 7%42.

Inoltre, la fibrillazione atriale, in vari studi epidemiologici, rappresenta la

causa piu comune di stroke, essendo responsabile del 15 — 18% di tutti i
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casi 4344 con un aumento del rischio di circa 5 volte. Il rischio € maggiore nei
soggetti piu anziani (con eta superiore ai 65 anni e soprattutto superiore a 75
anni) e nei pazienti con cardiopatia valvolare (rischio aumentato di 17 volte).
Altri fattori clinici predittivi di rischio di stroke aumentato, sono rappresentati
dall’ipertensione arteriosa, scompenso cardiaco, pregresso accidente
cerebro-vascolare e diabete mellito*s. Tra i parametri ecocardiografici
associati a maggior rischio, vanno menzionati la dilatazione e la disfunzione
ventricolare sinistra, la dilatazione e la disfunzione atriale sinistra, la
presenza di trombo atriale o auricolare, 'ecocontrasto spontaneo, la ridotta
velocita di flusso auricolare, 'aneurisma del setto interatriale e la presenza di
placche aortiche complicate4s.

Il rischio di stroke & decisamente maggiore nei pazienti con fibrillazione
atriale secondaria rispetto a quelli con fibrillazione atriale primitiva41-45.
Comunque, anche la forma primitiva comporta un rischio maggiore di
complicanze tromboemboliche, rischio che é& intermedio tra quello dei
soggetti di controllo e quello dei soggetti con la forma secondaria2®-4!. E’
interessante sottolineare che il rischio di stroke nei pazienti con fibrillazione
atriale parossistica € equivalente a quello dei pazienti con fibrillazione atriale
cronica (3.2% verso 3.3% per anno).

La fibrillazione atriale, inoltre, quando associata ad un’elevata frequenza

ventricolare (>90 — 100 battiti al minuto, a riposo) puo portare alla cosiddetta
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tachicardiomiopatia, cioé ad una cardiomiopatia dilatativa con severa
disfunzione ventricolare sinistra, probabilmente per una serie di meccanismi,
il piu importante dei quali € una riduzione della contrattilita miocardica per
accumulo di calcio intracellularet. Tale patologia & regredibile con il ripristino
del ritmo sinusale mediante cardioversione elettrica o con il controllo della
frequenza ventricolare. L'incidenza di insufficienza cardiaca in pazienti con

fibrillazione atriale & risultata del 3.3% per anno nello studio Framingham.

3.3 Costi

La fibrillazione atriale, data la sua diffusione, mortalita e morbilita, e
un’aritmia che assorbe molte risorse economiche e che comporta costi non
indifferenti per la sua valutazione e trattamento.

Ad esempio, nel Regno Unito i costi per l'assistenza dei pazienti con
fibrillazione atriale hanno inciso nellanno 2000 per lo 0.9% - 2.4% dell’intera
spesa del Servizio Sanitario Nazionale33. | costi maggiori hanno riguardato,
allo stesso modo che nello studio francese COCAF4’, le voci
ospedalizzazione (50%) e farmaci (20%).

Negli Stati Uniti tale aritmia rappresenta I'1% di tutti i ricoveri ospedalieri3? ed
il 34% di tutti i ricoveri per aritmie. La degenza ospedaliera media & di 3.7
giorni e la spesa per cure ospedaliere &€ decisamente maggiore rispetto a

quella dei pazienti con caratteristiche uguali ma senza fibrillazione atriale (nel
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1989, 8.6% - 22.6% in piu negli uomini di eta compresa tra 65 e 74 anni e
9.8% - 11.2% in piu nelle donne della stessa eta).

E’ anche importante ricordare che il numero di ricoveri per fibrillazione atriale
negli Stati Uniti & aumentato di 2 — 3 volte nel periodo di tempo che va dal
1985 al 1999.

Anche in Italia, lo studio EARISA%8, studio sullepidemiologia e
sull’assorbimento di risorse in ospedale riguardante patologie rilevanti quali
ischemia, scompenso ed aritmie, ha messo in evidenza che il 20% dei
pazienti arruolati nei 287 ospedali partecipanti avevano un’aritmia
sopraventricolare rappresentata nella maggioranza dei casi (84%) da
fibrillazione o flutter atriale. Tali pazienti hanno avuto una degenza media
ospedaliera di 6 + 5 giorni con il 38% di ricoverati in UTIC ove la degenza
media & stata di 3 + 2 giorni.

Anche lo studio FIRE4?, un altro studio italiano multicentrico osservazionale,
ha mostrato il notevole impatto della fibrillazione atriale sulle strutture
ospedaliere. La fibrillazione atriale, infatti, ha rappresentato nel periodo di
osservazione di un mese I'1.5% di tutti gli accessi al Pronto Soccorso ed il
3.3% di tutti i ricoveri ospedalieri. Dei pazienti presentatisi al Pronto Soccorso
con fibrillazione atriale il 62% sono stati ricoverati in un reparto internistico o
cardiologico. La degenza media e stata di 7 + 6 giorni ed il 41.7% dei

soggetti ammessi in Cardiologia sono stati ricoverati in unita di cura intensiva
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o semintensiva. Circa le procedure invasive '1% ha eseguito uno Studio
Elettrofisiologico Intracavitario, il 2.1% una Stimolazione Transesofagea e
I'1.9% e stato sottoposto ad impianto di un pacemaker definitivo.

Tra le indagini non invasive, la radiografia del torace e I'ecocardiogramma
transtoracico sono stati eseguiti in oltre il 70% dei casi, un esame
elettrocardiografico secondo Holter di 24 ore nel 14% - 17.6% dei casi e un
Ecocardiogramma transesofageo nel 3% - 9% dei casi.

I 62.5% dei pazienti € stato sottoposto a cardioversione elettrica o
farmacologica ed il 64.4% é stato dimesso dall’ospedale in ritmo sinusale. In
un terzo dei rimanenti pazienti che sono stati dimessi in fibrillazione atriale
una cardioversione elettrica & stata programmata in un tempo successivo.
Mettendo insieme le esperienze di Bordeaux in Francia, di Ghent in Belgio e
di Milwaukee negli Stati Uniti, si desume che i pazienti con fibrillazione atriale
richiedono un utilizzo massiccio di risorse sanitarie: in media 1.3 ricoveri
ospedalieri allanno, 0.6 visite al Pronto Soccorso, 6.9 procedure
ambulatoriali, 7 visite ambulatoriali, 2.1 ricette mediche e 8.5 esami di
laboratorio.

Globalmente, il costo annuale per paziente € di circa 3.000 € e, considerando
la prevalenza di tale aritmia, si calcola che 'onere complessivo per la societa
sia molto elevato, e corrisponda a circa € 13,5 billioni nella sola Unione

Europea.
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4. FIBRILLAZIONE ATRIALE E STROKE ISCHEMICO

La FA, anche nella sua forma non valvolare, € una delle patologie cardiache
a maggior rischio di trombo embolie sistemiche e lo stroke rappresenta la piu
frequente e drammatica manifestazione embolica correlata alla FA%4. Il 20%
circa degli stroke € attribuibile a cardioembolia; la maggior parte di questi
stroke avviene in pazienti anziani con FA non valvolare e si tratta spesso di
stroke estesi, disabilitanti e gravati da un’elevata mortalita.

Un recente studio osservazionale europeo, condotto su un campione di 4462
pazienti ricoverati in ospedale per stroke ischemico, ha evidenziato una
mortalita intraospedaliera a 28 giorni del 19% nei pazienti con stroke
associato alla FA e del 12,7% in quelli con stroke non associato a FA (p<
0.001)44. Inoltre, la presenza di FA incrementava di oltre il 50% la probabilita
di invalidita residua dopo lo stroke.

Il rischio di stroke, in assenza di profilassi antitrombotica, non & tuttavia
uniforme, variando ampiamente dallo 0,4% per anno al 12% per anno con
una media del 4,5% per anno osservata nella metanalisi dei trial di profilassi
primaria randomizzati e controllati con placebo (Tab. 2)50

Aggiungendo al rischio di stroke anche quello di attacchi ischemici transitori e
di infarti cerebrali silenti, il rischio embolico cerebrale supera il 7% per anno*s

(Tab. 3).
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Recentemente & stata inoltre avanzata l'ipotesi che la fibrillazione atriale
possa costituire una minaccia per il cervello non solo per il rischio dello
stroke, ma anche per quello del deterioramento della funzione cognitiva fino

alla demenza, senza passare attraverso lo stroke.

Categoria di pazienti Incidenza di stroke (%/anno)
Fibrillazione atriale isolata 0,4
“Basso rischio” senza storia di 1,1

ipertensione

“Basso rischio” con storia di ipertensione 3,6
Fibrillazione atriale non valvolare in 4.5
generale

“Alto rischio” 7.9
Pregresso stroke 12,1

Tabella 2: Spettro del rischio di stroke nei pazienti con fibrillazione atriale non valvolare 50

L’associazione tra fibrillazione atriale e funzione cognitiva cerebrale e stata
indagata in due ampi studi di comunita: lo studio olandese di Rotterdam>' e
quello svedese di Uppsala®2 nei quali due coorti di soggetti di eta medio-
anziana sono state sottoposte a test mentali per la valutazione della funzione

cognitiva.
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Nello studio di Rotterdam,5' che ha incluso 6584 soggetti di eta 55-106 anni,
sono stati identificati 635 soggetti con deterioramento cognitivo, 276 con
demenza e 195 con fibrillazione atriale. La prevalenza di fibrillazione atriale &
risultata del 2,1% nei soggetti senza deterioramento cognitivo, del 6% in
quelli con deterioramento cognitivo (odds ratio 1,7) e del 13% in quelli con
demenza conclamata (odds ratio 2,3).

Nello studio svedese di Uppsala,52 che ha incluso 952 soggetti di eta 69-75
anni, di nuovo €& stata riscontrata un’associazione tra fibrillazione atriale e
ridotta funzione cognitiva, indipendentemente dalla storia di un eventuale
stroke pregresso.

| meccanismi patogenetici chiamati in causa per spiegare la possibile
associazione fibrillazione atriale-demenza sono rappresentati dagli infarti
cerebrali silenti e dall'ipoperfusione cerebrale. E probabilmente il primo
meccanismo quello piu convincente, dal momento che infarti cerebrali silenti
sono stati riscontrati mediante T.A.C. o R.M. cerebrale nel 14-48% dei
pazienti con fibrillazione atriale. Questi infarti silenti sono di solito piccoli e
localizzati in profondita nel cervello,nella sostanza bianca, a differenza di
quelli piu grandi corticali che si associano a evidenti sintomi clinici. Il secondo
meccanismo € quello emodinamico dell’'ipoperfusione cerebrale dovuta
alleventuale riduzione della portata cardiaca, soprattutto in presenza di una

frequenza cardiaca elevata.
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| principali meccanismi alla base dello stroke e delle tromboembolie
sistemiche nei pazienti con fibrillazione atriale sono costituiti dagli emboli a
partenza da trombi atriali sinistri secondari a stasi ematica (associati a
dilatazione atriale sinistra, trombi in appendice auricolare sinistra o
aneurisma del setto interatriale) o da trombi ventricolari sinistri (associati a
dilatazione ventricolare sinistra). A causa della stasi ematica I'attivazione del
sistema emocoagulativo con la formazione di fibrina predomina
sull’attivazione piastrinica quale principale meccanismo per la formazione di

trombi endocavitarii In base a tale meccanismo patogenetico,

'anticoagulante dovrebbe rappresentare il trattamento profilattico piu
appropriato0.

Tromboembolia cerebrale Incidenza (%/anno)

Stroke invalidanti 2,5

Stroke ischemici complessivi 4.5

Stroke + TIA 7

Stroke+ TIA+ infarti cerebrali silenti* >7

* infarti subclinici svelati mediante T.A.C o R.M. cerebrale

Tabella 3: Fibrillazione atriale non valvolare e rischio di stroke: risultati aggregati di 5 trial
clinici randomizzati (AFASAK, BAATAF, CAFA, SPAF |, SPINAF);66
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Meccanismi alternativi per lo stroke nei pazienti con fibrillazione atriale
comprendono alterazioni strutturali della valvola mitralica (degenerazione
mixomatosa, ispessimento dei lembi valvolari o calcificazione dell’anulus
mitralico), coesistente malattia aterosclerotica carotidea (nel 20% circa degli
stroke associati alla fibrillazione atriale) o placche aterosclerotiche dell’aorta
ascendente e dell’arco. In queste condizioni le fonti emboliche sono costituite
da trombi fibrino-piastrinici e pertanto gli antiaggreganti piastrinici possono

essere efficaci.
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5. DESCRIZIONE DELLE CONOSCENZE
DISPONIBILI ED ALTRE RICERCHE IN CORSO
NELL’AREA DI INTERVENTO INTERESSATA

La fibrillazione atriale € I'aritmia sostenuta piu frequente nella pratica clinica
ed ha un impatto importante sulla morbilita cardiovascolare nella
popolazione.

E’ una patologia caratterizzata molto spesso dall'insorgenza acuta, senza la
reale contemporanea comparsa di sintomatologia clinica. Questa situazione
rende il paziente, portatore di tale patologia, esposto ad una serie
significativa di possibili complicanze sia cardiache che extracardiache. La
fibrillazione atriale puo peggiorare la performance cardiaca, sia per la perdita
di sincronia della contrazione atriale che per la frequenza ventricolare
irregolare e spesso elevata, favorendo ischemia miocardica, ipotensione e
scompenso, specie nei soggetti con preesistente cardiopatia. La complicanza
piu rilevante della fibrillazione atriale ¢ legata agli episodi tromboembolici, tra
cui soprattutto l'ictus cerebrale: in generale il rischio di ictus aumenta di 4
volte (di 18 volte in caso di fibrillazione atriale associata a stenosi mitralica),
con un’incidenza media annua del 5%, molto diversificata in base alle
caratteristiche del paziente (dall'1 — 2% per soggetti con meno di 65 anni e

senza fattori di rischio, sino ad oltre il 12% annuo nei soggetti con pregresso
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ictus o episodio ischemico transistorio e plurimi fattori di rischio). Rispetto a
quanto osservato nella popolazione generale, la mortalita nei soggetti con
fibrillazione atriale aumenta del 50% tra gli uomini ed ¢ quasi doppia nelle
donne.

Altre complicanze talora di importante entita sono strettamente connesse al
trattamento farmacologico derivante dalluso di farmaci antiaritmici e
anticoagulanti gravate da effetti collaterali avversi.

Negli ultimi anni si ¢ assistito ad un crescente interesse della comunita
scientifica verso la ricerca della migliore strategia di trattamento della
fibrillazione atriale. In particolare, il dibattito si ¢ accentrato da un lato sulla
necessita di prevenire le recidive aritmiche rispetto al semplice controllo della
risposta ventricolare e, dall’altro, sulle tecniche emergenti per la cura non-
farmacologica dell’aritmia.

Le metodiche di trattamento della fibrillazione atraile sono le seguenti:
Trattamento farmacologico antiaritmico consente di ottenere un controllo
delle recidive aritmiche in una percentuale di casi compresa tra 40 e 60% a
seconda della eziologia e delle patologie correlate.

Trattamento ablativo percutaneo trans catetere/chirurgico (ablazione trans
catetere) introdotto circa 12 anni fa e successivamente sviluppato. Questa

tecnica rappresenta, a differenza di quella farmacologica, una vera metodica

curativa, ovvero caratterizzata da una modifica del substrato atriale, e non
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una mera profilassi. Allo stato attuale essa consente di controllare le recidive
in una percentuale compresa tra il 50 e '80% a seconda dell’ eziologia di
base.

Un trattamento cronico deve essere invece considerato nei pazienti con
plurime recidive aritmiche a carattere parossistico/persistente.

Il razionale per il controllo del ritmo cardiaco risiede nel fatto che |l
mantenimento del ritmo sinusale puo migliorare i sintomi, prevenire la
disfunzione ventricolare, ridurre il rischio embolico e, in ultima analisi,
migliorare la sopravvivenza.

L’efficacia dei vari farmaci antiaritmici nel mantenere il ritmo sinusale varia
tra il 10% e il 65%. L’'amiodarone ¢ il farmaco maggiormente efficace
nonostante una maggiore frequenza di sospensione della terapia per effetti
indesiderati. L'apparente disparita dei risultati ¢ legata alla selezione dei
pazienti, alla naturale erraticita delle recidive aritmiche e, soprattutto, alla
difficolta di dimostrare in maniera inequivocabile il mantenimento stabile del
ritmo sinusale. Non a caso, la piu bassa efficacia dei farmaci antiaritmici
viene riportata quando vengono utilizzate registrazioni elettrocardiografiche
di lunga durata.

Negli ultimi dieci anni vi & stato un notevole sviluppo delle conoscenze su

questaritmia, sia dal punto di vista elettrofisiologico che clinico.

Contemporaneamente, vi € stato un notevole sviluppo anche delle possibilita
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terapeutiche, sia farmacologiche sia ablative con vari gradi di invasivita e di
efficacia. Paradossalmente i notevoli progressi della tecnologia utilizzata per
I'ablazione della fibrillazione atriale che hanno permesso ai colleghi
aritmologi di navigare in mappe dettagliate ed addirittura visualizzare le
strutture durante lisolamento elettrico delle vene polmonari non sono stati
seguiti da un miglioramento del monitoraggio elettrocardiografico post
ablativo che veniva e viene tuttora eseguito con lausilo dell’holter

elettrocardiografico delle 24 ore per individuare eventuali recidive53-54 (Fig.2).

Fig 2A Fig 2B

Fig 2: immagini visualizzabili durante ablazione nel 2000 (A) e nel 2011(B)

Attualmente infatti i sistemi di monitoraggio della fibrillazione atriale
prevedono l'utilizzo di Holter cardiaci delle 24h o 48 ore o Holter cardiaci
della durata massima di 7-14 giorni seguiti da visite ambulatoriali di tipo
aritmologico per l'instaurazione e I'adeguamento di idoneo trattamento
antiaritmico e anticoagulativo. In alternativa si possono utilizzare monitoraggi

come I’elettrocardiogramma trans telefonico, disponibile solo in Ospedali
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dotati di una Centrale di Telemedicina, oppure dei registratori di eventi che
permettono al paziente, qualora sia sintomatico, di regitrare ed inviare ad una
centrale di telemedicina I’elettrocardiogramma.

Talora in pazienti selezionati, nei quali le attuali tecniche di registrazione
holter si sono dimostrate inefficaci, si possono impiantare con modalita
chirurgiche dei Loop Recorder (apparecchi impiantati sottocute in regione
toracica anteriore) per la durata di 6-12 mesi, bisognera pero attendere la fine
del monitoraggio per visualizzare i risultati. Si tratta tuttavia di impianti
invasivi su popolazione molto selezionata. Questa condizione di
paucisintomatologicita rende complesso il trattamento e puo indurre a
trattamenti clinici non sempre perfettamente mirati.

Dagli studi scientifici pubblicati negli ultimi anni si evince come un
monitoraggio elettrocardiografico continuo delle 24 ore o di sette giorni sia
pit efficace nell’individuazione di eventuali recidive rispetto al singolo

controllo elettrocardiografico o a multipli elettrocardiogrammi 95-56 (Grafico 4).
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Grafico 4: Jabaudon et al, Stroke. 2004,35:1647-51

Come precisato precedentemente la comparsa di fibrillazione atriale puo non
essere accompagnata da sintomi: sia lo studio AFFIRM 40 sia i dati riportati
nel registro italiano AT500 mostrano le importanti consequenze di questo
mismatch: il 57% degli stroke si verifica in pazienti con brevi ed asintomatici
episodi di fibrillazione atriale, il rischio di embolia ¢ di 3,1 volte piu elevato in
pazienti con episodi di fibrillazione atriale della durata superiore alle 24 ore 57

(Grafico 5).
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dral et al. 2004 o [T Teventrecorder — yy 4o 13% D%
(3 min/day)
Kottkamp et al. 2004]100 Holter 24h + Holter 7- |1 week before, 12%. 26% |
ay 3 weeks after

Senatore et al. 2005

72

[Holter 24h +
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120 days

14%, 28%

50%

Hindricks et al. 2005

114

7-days Holter

1 w before.
3 weeks after

47 %

37 %

Piorkowski et al.
2005

30

TT ECG + 7-days
|Holter

30 days

55%, 50%

50%, 40%

|PM (mode Switch)

Neumann et al. 2006 [80 IEvent recorder 12 weeks after |58% 21%
Vasamreddy et al. Mobile cardiac outpat. |5 days before )

4, Q J H o7 7,
D006 19 mon. Meraaier | p0%
Verma et al. 2007 80 Continuous 3% 3%

Tab 4: studi eseguiti tra il 2004 ed il 2007 e volti al monitoraggio elettrocardiografico dei

pazienti sottoposti a trattamento della fibrillazione atriale.
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Nella Tab. 4 si riportano i maggiori studi eseguiti tra il 2004 ed il 2007 e volti
al monitoraggio elettrocardiografico dei pazienti sottoposti a trattamento della
fibrillazione atriale, il monitoraggio piu utilizzato ¢ stato I’elettrocardiogramma
trans telefonico seguito dall’Holter ECG delle 24 ore e dei sette giorni;
importante evidenziare la percentuale di pazienti con recidiva di fibrillazione
atriale ed asintomatici®8-66,

Tutto quanto premesso evidenzia l'importanza della creazione di protocolli
diagnostico-terapeutico finalizzati allo studio dell’eziologia della fibrillazione
atriale, al fine di una gestione globale del paziente, che prevedano anche
metodiche nuove e sicure per la valutazione dei risultati terapeutici durante il
follow up. Da qui l'introduzione della telemedicina nei protocolli diagnostico-
terapeutici che, come riportato dai dati della letteratura, sembra essere a
tuttoggi la forma piu avanzata di gestione e monitoraggio della patologia

aritmica del paziente al domicilio.
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6. RAZIONALE SCIENTIFICO

La possibilita di monitorare in modo continuo, per diverse settimane, non
invasivo il ritmo cardiaco dei pazienti con FA documentata o sospetta

rappresenta un fattore di enorme utilita clinica per due obiettivi :

a) Definire il tipo di FA:

Essendo il riscontro di questa patologia molto spesso occasionale
(Es: Pronto Soccorso o in ambulatorio) risulta nella maggior parte dei
casi impossibile poter effettuare un percorso diagnostico terapeutico
(PDT) efficace per poter pervenire ad una diagnosi eziopatologica
certa. In occasione di tali riscontri infatti viene semplicemente
documentato allECG, o ipotizzato sulla base dei sintomi, un episodio
di FA.

Da tale momento inizia il percorso tradizionale per valutare la
presenza di cause cardiache (esempio: valvulopatia) o extracardiache
(patologia tiroidea, ipertensione arteriosa; patologia gastroesofagea).
Durante tale periodo non ¢ possibile sia per il paziente che per i
curanti stabilire sia la tipologia della FA avuta, che registrare la
presenza e la frequenza di nuovi episodi, non potendo cosi in alcun

modo valutare il rischio embolico connesso.

43



Un sistema di monitorizzazione continua e protratta per un tempo
sufficiente, inserita in un percorso diagnostico terapeutico (PDT),
come con il presente studio, consente invece di definire questi aspetti
ed indirizzare il paziente piu velocemente alla corretta terapia sia

farmacologica che non.

Monitorare [l'efficacia di un intervento curativo (sia questo
farmacologico o ablativo):

Questo punto ¢ molto piu rilevante dal punto di vista clinico — corretto
controllo farmacologico, riduzione delle recidive, identificazione di
episodi aritmici non solo atriali - che scientifico poiché la valutazione
dell’ efficacia di tali interventi ¢ attualmente fatta, nella gran parte degli
studi riportati in letteratura, da parte di Centri operativi nel settore
intervenzionale (ablazioni) sulla base dei soli sintomi riportati dal
paziente unitamente a occasionali controlli del ritmo mediante Holter
cardiaco delle 24 ore/48ore, visite ambulatoriali dilazionate nel tempo
e, nei centri maggiormente attrezzati, da trasmissioni transtelefoniche
del’ECG.

L’'innovativo sistema di monitorizzazione, inserito nel percorso
diagnostico-terapeutico e proposto con il presente progetto, consente

invece di valutare, in modo oggettivo, i risultati ottenuti nella cura del
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paziente, migliorando l'adeguatezza e la qualita della cura e
consentendo di conseguenza di trarne precise indicazioni cliniche e

scientifiche.
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7. OBIETTIVI

Valutare la capacita dell’innovativo sistema di telemonitoraggio nel
rilevare recidive asintomatiche di fibrillazione atriale;

Definire un percorso diagnostico-terapeutico con [l'ausilio della
telemedicina “personalizzato” grazie alla capacita di comprensione
delle modalita di presentazione e dell’evoluzione della fibrillazione

atriale a seguito della manifestazione dell'aritmia;
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8. MATERIALI E METODI

Lo studio viene proposto dal IRCCS Centro Cardiologico Monzino di Milano.
Prevede I'utilizzo di un nuovo ed innovativo sistema di Telemonitoraggio, il
device V-Patch della Medical System.
Il progetto viene gestito con il supporto della Telemedicina.
| dati qui raccolti sono relativi al periodo Settembre 2010/Agosto 2011; sono
stati arruolati 113 pazienti divisi in due gruppi:
GRUPPO A. pazienti con prima presentazione di fibrillazione atriale,
tachicardia  parossistica  sopraventricolare o flutter atriale con
elettrocardiogramma documentato in Pronto Soccorso, oppure pazienti per
cui si sospettano episodi di fibrillazione atriale/flutter arruolati in ambulatorio.
Questo gruppo ¢ stato sottoposto ad un monitoraggio continuo per un mese.
GRUPPO B. pazienti sottoposti ad ablazione transcatetere o radiofrequenza
durante intervento cardiochirurgico. Sottoposti ad un monitoraggio continuo
per due mesi.

Criteri di inclusione:

e Pazienti sottoposti a trattamento farmacologico per recidiva sospetta o

accertata di FA
e Pazienti sottoposti ad ablazione

e Pazienti con riscontro occasionale di FA
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Pazienti con FA persistente e associata iniziale disfunzione

ventricolare sinistra (FE = 40/45%)

Criteri di esclusione:

o as
( | '
' _—

pazienti di eta superiore a 80 anni

pazienti portatori di fibrillazione atriale permanente
Pazienti portatori di cardiomiopatia ipertrofica
Pazienti portatori di valvulopatia aortica — mitralica

Pazienti portatori di cardiomiopatia dilatativa (FE < 40%)

8.1 Descrizione del sistema di telemonitoraggio

OraTeH

The world’s first intelligent |
wearable, non-invasive,
wireless vital signs monitor

Fig 3 V-Patch

—-_—

Fig 3A Elettrodi Fig 3B V-Pod Fig 3C V-Cell
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Il sistema di tele monitoraggio V-Patch della Medical System ¢ un
registratore esterno di eventi asintomatici e sintomatici che monitora il
segnale elettrocardiografico del paziente e registra un tracciato se
individua un’aritmia o se il paziente decide di registrare autonomamente
un evento.
Il sistema V-Patch ¢ dunque indicato per quei pazienti che richiedono un
monitoraggio elettrocardiografico ambulatoriale gestibile attraverso una
centrale remota direttamente dal medico.
Il sistema ¢ adatto a pazienti che presentano aritmie cardiache
sintomatiche ed asintomatiche.
Questo sistema portatile (Fig. 3) a batterie comprende:
1) elettrodi monouso (Fig. 3A);
2) V-Pod (Fig. 3B)
3) il V-Cell (Fig. 3C)
Il V-Pod si connette agli elettrodi posizionati sulla pelle del paziente ed ¢
programmato per monitorare in  maniera continua il segnale
elettrocardiografico tramite gli elettrodi.
Questo sistema ¢ finalizzato al raggiungimento dei seguenti obiettivi:
Identificare e trasmettere ad una centrale di telemedicina la comparsa di

aritmie quali tachicardie atriali o ventricolari, extrasistolia atriale, extrasistolia
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ventricolare, pause da disfunzione sinusale o disturbo di conduzione

atrioventricolare.

Eleftrodi monouso

Gli elettrodi monouso assicurano dei tracciati

elettrocardiografici di qualita in modo da facilitare
I'analisi degli eventi aritmici. Sono inoltre flessibili
e confortevoli quando vengono indossati dal
paziente.

Gli elettrodi devono essere applicati sulla pelle pulita, asciutta e glabra. Il
paziente puo essere depilato tramite crema epilatoria, rasatura o cera
epilatoria. La pelle deve essere detersa usando una soluzione non alcolica.
Gli elettrodi monouso e di conseguenza il sistema V-Patch non possono
essere applicati a pazienti con malattie dell’epidermide o riferita allergia ai
cerotti. Sforzi fisici eccessivi possono ridurre la durata dell’adesione degli
elettrodi. Possono essere facilmente sostituiti se perdono adesione con la
pelle.

Un arrossamento della pelle o una lieve irritazione dovuta agli elettrodi ¢ da
considerarsi normale. Gli elettrodi monouso non possono essere immersi in

acqua, ad esempio durante un bagno o in piscina.
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Gli elettrodi monouso possono essere utilizzati sotto la doccia (escludendo le
docce idromassaggio) avendo cura di rimuovere il dispositivo V-Pod. In
seguito gli elettrodi devono essere asciugati tamponandoli delicatamente con
un panno asciutto ed il V-Pod puo essere riapplicato. Durante questo periodo

nessun tipo di aritmia puo essere registrata.

V-Pod

Pulsante
registrazione

—_—

I V-POD ¢ programmato per monitorare in maniera continua il segnale
elettrocardiografico quando ¢ collegato agli elettrodi posti a contatto con la
pelle del paziente. Se un evento aritmico viene individuato dal V-POD o se il
paziente decide di registrare un evento (mediante il pulsante a forma di

cuore- Pulsante registrazione- posizionato sul V-POD), il relativo tracciato

elettrocardiografico viene inviato wireless al V-Cell.
I V-POD ha al suo interno due batterie che devono essere sostituite

all'incirca ogni 7 giorni (la carica dipende dal numero di ecg che vengono
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effettuati e dunque dal numero di aritmie che compaiono nel periodo di
osservazione).

Il dispositivo V-Pod puo essere indossato quando il paziente ¢ addormentato.

V-Cell

Pulsante ON/Off

Led

Di piccole dimensioni ¢ fondamentalmente un telefono cellulare e per
questo, tramite un sistema wireless, ¢ in grado di trasmettere in tempo reale
gli elettrocardiogrammi ad una centrale di telemedicina.

Quando sono in uso il V-POD ed il V-Cell possono trovarsi fino ad una
distanza massima di 10 metri se posizionati a portata di vista, cio¢ in assenza
di una ostruzione fisica (muro) tra i due dispositivi.

Il V-CELL viene fornito con un caricabatterie ed ¢ fondamentale ricaricarlo

giornalmente per almeno 8-10 ore.
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E’ inoltre importante ricordare che, dovendo il V-CELL sfruttare la rete
wireless per la trasmissione elettrocardiografica, ¢ indispensabile che |l
paziente non soggiorni a lungo in luoghi non coperti da segnale di rete.

Tuttavia il dispositivo ¢ in grado di memorizzare sino a otto
elettrocardiogrammi, che verranno inviati non appena il paziente tornera in

luogo con copertura di rete wireless.

Aritmia o

pulsante evento

N
l

~

Server Internet

S

\

~

Centrale

telemedicina
24h/24h

Fig. 4 Dalla comparsa dell’aritmia alla diagnosi
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Se un evento aritmico viene individuato dal V-Pod o se il paziente decide di
registrare un evento, il relativo tracciato elettrocardiografico viene inviato
wireless al V-Cell. A questo punto tramite la tecnologia GPRS i dati vengono
inviati dal V-Cell ad wuna stazione ricevente remota: il tracciato
elettrocardiografico ¢ cosi visualizzabile ed analizzabile dal medico tramite
accesso al server (Fig 4).

Sul server V-Patch inoltre & possibile creare una scheda personalizzata per
ogni singolo paziente in cui viene riportata l'anamnesi, soprattutto
carrdiologica, la terapia farmacologica e tutti gli eventuali contatti che si
hanno con il paziente durante il monitoraggio (Fig.5). Tutti gli
elettrocardiogrammi rimangono memorizzati nel sito e per ogni singolo
elettrocardiogramma viene indicato se é stato il paziente a richiedere la
registrazione perché sintomatico piuttosto che il device che ha rilevato
I'aritmia. E’ inoltre possibile inserire anche degli indirizzi di posta elettronica

ai quali si vuol fare pervenire gli elettrocardiogrammi dei singoli pazienti

(Fig.6).
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La centrale di Telemedicina del Centro Cardiologico Monzino é rimasta
attiva 24 ore/24 ore in maniera tale da visualizzare gli elettrocardiogrammi
inviati in tempo reale e provvedere ad eventuale trattamento.

E’ stato creato un protocollo da seguire nel caso di insorgenza di

qualsiasi tipo di aritmia (Tab 5).

Blocco AV di 1° e 2° grado, bradicardia Consulenza aritmologica entro 24 ore
(bpm < 40), tachicardia sopraventricolare
asintomatica e con frequenza < 100 bpm

Extrasistolia ventricolare di Consulenza aritmologica entro 48 ore
lieve/moderata entita

Insorgenza di FA in pazienti gia Teleconsulto con aritmologo entro le 24
sottoposti ad ablazione ore

Insorgenza di FA sintomatica 1) Contattare il paziente
2) Invio in PS

Tab. 5: Protocollo in caso di insorgenza di aritmie: percorso diagnostico-
terapeutico



Nella Fig 7 viene riportata la sensibilita e specificita del device per ogni

singola aritmia che € in grado di individuare e qualche elettrocardiogramma

esemplificativo.
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9. RISULTATI

Sono stati monitorati 113 pazienti, di cui 46 donne e 67 uomini.

| pazienti sono stati suddivisi in due gruppi:

GRUPPO A. pazienti con prima presentazione di fibrillazione atriale,
tachicardia parossistica sopraventricolare o flutter atriale con ECG
documentato in PS, oppure pazienti per cui si sospettano episodi di
FA/flutter. Sottoposti ad un monitoraggio continuo per un mese.

GRUPPO B. pazienti sottoposti ad ablazione transcatetere o radiofrequenza
durante intervento cardiochirurgico. Sottoposti ad un monitoraggio continuo
per due mesi.

Il gruppo A ¢ composto da 68 pazienti che sono stati monitorati
continuativamente per circa un mese. Di questi, 26 sono stati arruolati dopo
essere arrivati in Pronto Soccorso per un episodio di fibrillazione atriale (16)
o flutter atriale (10); 29 sono stati arruolati in ambulatorio per sospetto
episodio di fibrillazione atriale o flutter ed i restanti 13 per episodio

documentato di tachicardia parossistica sopraventricolare.
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GRUPPO A: 68 pazienti

Episodio di FA documentato in PS 16
Episodio di flutter documentato in PS 10
Sospetto episodio di FA/flutter 29
Episodio di TPSV 13

Tabella 6a: Motivo del monitoraggio GRUPPO A

Nuovi episodi di FA 5 2 1 5 13
Episodi di Flutter 1 3 0 1 5
Extrasistolia atriale 1 2 0 5 8
Extrasistolia ventricolare 1 1 8 9 19
Tachicardia parossistica 1 0 5 6 12
sopraventricolare

BAV ITIPO 1 0 0 2 3

BAV 11 TIPO 1 0 0 0 1

Tab 6b: Evento rilevato durante il monitoraggio GRUPPO A

Modifica terapia 7 5 8 13 33
Inizio TAO 3 3 1 7 14
Programmata v/p 9 5 3 18 35
ambulatoriale
Programmato SEF 1 0 2 1 4
Programmata CVE 5 3 1 3 12
Programmata ATC 0 2 2 2 6

Tab 6c¢: Trattamento GRUPPO A



Complessivamente il 19% di questi pazienti ha avuto durante il monitoraggio
almeno un episodio di fibrillazione atriale, il 7.35% un episodio di flutter

mentre I'11.76% episodi di tachicardia parossistica sopraventricolare (Grafico

6).
Eventi
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Grafico 6: Gruppo A eventi rilevati durante TLM

N

E’ importante sottolineare che il 13% circa dei pazienti in cui ¢ stata
riscontrata FA o Flutter o TPSV era totalmente asintomatico, dunque la
diagnosi ¢ stata fatta in seguito alla rilevazione automatica del device
dell’aritmia mentre il paziente era completamente asintomatico (Grafico 7).

[l monitoraggio continuo ha cosi permesso di modificare la terapia nel 48%
circa della popolazione in analisi, ed in particolare di iniziare la terapia

anticoagulante nel 20% circa dei pazienti. Il 17% ¢ stato cardiovertito entro

24 ore dall'insorgenza della fibrillazione atriale o del flutter, mentre nel 6%
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circa ¢ stato programmato un studio elettrofisiologico e nel 8% una ablazione

trans catetere (grafico 8).

Rapporto tra pazienti sintomatici ed
asintomatici GRUPPO A

13%

B Pazienti Asintomatici

O Pazienti Sintomatici

87%

Grafico 7: Pazienti asintomatici GRUPPO A

A tutti i pazienti asintomatici (13%) con riscontro di aritmia ¢ stata
programmata una visita ambulatoriale entro le 24 ore dall’insorgenza
dell’aritmia, il 50% di questi pazienti ¢ stato sottoposto a cardioversione
elettrica esterna ed ¢ stata imposta terapia medica con anticoagulante orale;
per il restante 50% ¢ stato programmato un ricovero ospedaliero per eseguire
uno studio elettrofisiologico a cui ¢ seguito, nel 25% circa dei casi, ablazione

trans catetere.
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Grafico 8 Gruppo A Scelte terapeutiche effettuate a seguito del TLM

Una paziente di 24 anni lamentava da diversi mesi sensazione di
cardiopalmo motivo per cui aveva eseguito diversi Holter ECG delle 24 ore
ed un Holter ECG di 7 giorni che avevano documentato semplicemente
extrasistolia atriale; valutata ambulatorialmente si monitorizza per 4
settimane con V-Patch, solo durante la terza settimana si registra 'ECG
riportato in Fig 8A che mostra presenza di fibrillazione atriale, motivo per cui

verra sottoposta ad ablazione trans catetere con ottimi risultati (Fig 8B)

63



Fig. 8B mapping durante ablazione
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GRUPPO B: 45 pazienti

l

Ablazione transcatetere

Ablazione chirurgica

Tabella 7a: Motivo del monitoraggio GRUPPO B

Tabella 7b: Aritmia rilevata GRUPPO B

Nuovi episodi di FA 10 7 17
Episodi di Flutter 2 0 2
Extrasistolia atriale 3 5 8

Extrasistolia ventricolare 3 8 11
Tachicardia parossistica 6 5 14

sopraventricolare

BAV I 3 1 4
TV 1 0 1
4

Ricovero 6 2
Programmata CVE 2 2
Programmata v/p 10 7 17
ambulatoriale
Programmata nuova 3 2 5
ablazione
Modifica Terapia 13 10 23

Tabella 7¢: Trattamento GRUPPO B
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N

I gruppo B & composto da 45 pazienti che sono stati monitorati
continuativamente per due mesi. Sono pazienti sottoposti ad ablazione
transcatetere (58%) oppure a radiofrequenza durante un’intervento
cardiochirurgico di plastica/sostituzione mitralica (42%).

La valutazione dell’ efficacia di tali interventi ¢ attualmente fatta, nella gran
parte degli studi riportati in letteratura, sulla base dei soli sintomi riportati dal
paziente unitamente a occasionali controlli del ritmo mediante Holter
cardiaco delle 24 ore o delle 48 ore, visite ambulatoriali dilazionate nel
tempo.

Il 37% dei pazienti monitorati ha avuto episodi di fibrillazione atriale, il 4% di
flutter ed il 31% circa di tachicardia parossistica sopraventricolare, in un
paziente ¢ stato evidenziato un episodio di tachicardia ventricolare (Grafico
9). Anche in questo caso il 19% dei pazienti sono stati asintomatici e dunque

¢ stato possibile effettuare diagnosi grazie alla presenza del sistema di

telemonitoraggio (Grafico 10).
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Grafico 9: Gruppo B eventi rilevati durante i due mesi di telemonitoraggio

In seguito ai riscontri elettrocardiografici ¢ stata programmata una
cardioversione elettrica esterna entro le 24 ore dall’insorgenza dell’aritmia
nel 9% circa dei pazienti; nel 11% ¢ stata riprogrammata una nuova
ablazione, il 37% ¢ stato rivalutato ambulatorialmente mentre nel 51% dei

pazienti ¢ stata modificata la terapia antiaritmica (grafico 11).

Rapporto tra pazienti sintomatici ed
asintomatici GRUPPO B

19%

B Pazienti Asintomatici

@ Pazienti Sintomatici

Grafico 10: Gruppo B rapporto tra pazienti sintomatici ed asintomatici
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Da sottolineare che questo gruppo di pazienti era in terapia anticoagulante
prima di iniziare il tele monitoraggio in conseguenza dell’ablazione trans
catetere o della radiofrequenza eseguitasi in occasione di intervento
cardiochirurgico. Dunque il loro monitoraggio non ¢ stato fatto per la
prevenzione dello stroke ma piuttosto per monitorare [I’efficacia del
trattamento ablativo. In alternativa questi pazienti sarebbero stati rivisti

ambulatorialmente dall’aritmologo dopo circa due mesi dalla procedura con

un Holter ECG delle 24 ore.

60 - 51,11
50 -
40 -
30 -
20 -

37,78

8,89 11,11
10

o W
Programmata Programmata Programmata Modifica

% CVE v/p nuova Terapia
ambulatoriale  ablazione

Grafico 11 Gruppo B Scelte terapeutiche effettuate a seguito del TLM

Donna di 55 anni con anamnesi positiva per fibrillazione atriale parossistica,
sottoposta ad ablazione trans catetere motivo per cui si pone in osservazione
elettrocardiografica con V-Patch per due mesi dopo la procedura. A circa 20

giorni dall'ablazione la paziente invia un elettrocardiogramma alle ore 09.36
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riferendo sensazione di cardiopalmo (Fig 9): 'elettrocardiogramma mostra
presenza di ritmo sinusale lievemente tachicardico. Alle ore 11.06 il device
registra automaticamente un’elettrocardiogramma avendo individuato
un’aritmia (Fig 10): all’elettrocardiogramma evidenza di tachicardia
ventricolare per cui viene immediatamente contattata telefonicamente la
paziente che perod riferisce assoluto benessere; viene disposto il ricovero

ospedaliero per I'esecuzione di uno studio elettrofisiologico.

Fig 9 ECG: ritmo sinusale in paziente sintomatica

10 11 12 13 14 15 16 17 18
Time Monitors Group

11:11:50 EKG ECC group Event Button (%]

11:10:15 EKG ECG group Event Button (%]

11:10:15 EKG ECG group Event BUtion (%]
Possible

11:06:15 EKG ECG group Ventricular 9
Tachycardia
Possible

11:06:15 EKG ECG group Ventricular (%]
Tachycardig

09:26:21 EKG ECG group Event Button (%]

00:56:23 EKG ECG group Event Button (%]

19:49:21 EKG ECC group Event Button (%]

Fig 10 ECG: tachicardia ventricolare in paziente asintomatica
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Durante il monitoraggio il 14.1% dei pazienti ha sviluppato una reazione
allergica al cerotto, solo in un caso si ¢ resa necessaria la sospensione dal

monitoraggio (Grafico 12)

Reazione allergica
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Grafico 12 Reazioni allergiche al cerotto ripartite in base alla settimana di monitoraggio

E’ stata inoltre analizzata la qualita degli elettrocardiogrammi pervenuti, il
90% degli ECG erano ben visualizzabili e solo il 2.6% degli

elettrocardiogrammi pervenuti si ¢ ritenuto di qualita scarsa (Grafico 13).
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Grafico 13 Qualita dei tracciati ECG inviati
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10. CONCLUSIONI

La fibrillazione atriale € I'aritmia piu comune nella pratica medica, costituendo
circa un terzo delle ospedalizzazioni per i disturbi del ritmo cardiaco ed
essendo responsabile di una sostanziale parte della morbidita e mortalita
nella popolazione.

Si stima che circa 6 milioni di persone nell’Unione Europea sono affette da
fibrillazione atriale parossistica o persistente. La grandezza di questa numero
potrebbe addirittura essere sottostimata a causa dei molti episodi di
fibrillazione atriale non diagnosticati.

Negli ultimi vent’anni si & assistito ad un aumento del 66% dei ricoveri in
ospedale per fibrillazione atriale dovuti ad una combinazione di fattori che
includono l'invecchiamento delle popolazioni, un aumento della prevalenza
delle patologie cardiache croniche ed una piu frequente e facile diagnosi
ambulatoriale grazie allo sviluppo delle tecnologie mediche.

Il principale pericolo per coloro che sono affetti da fibrillazione atriale € l'ictus
cerebri di origine embolica, il tasso annuale di complicanze tromboemboliche
€ considerevolmente piu elevato nei pazienti con fibrillazione atriale, rispetto
ai soggetti di controllo (4.5% vs 0.2 — 1.4%), con un’incidenza di stroke
invalidante del 2.5%42. Considerando anche i TIA e gli stroke silenti, tale

percentuale sale ad oltre il 7%42.

71



Se ci si riferisce ai dati della letteratura internazionale (prevalenza nella
popolazione generale variabile tra 0.5% e 1%), si puo calcolare che il numero
dei pazienti affetti da fibrillazione atriale nel nostro Paese (57 milioni
d’abitanti) oscilli tra 285.000 e 570.000, si puo inoltre stimare che il numero di
nuovi casi di fibrillazione atriale in Italia sia di 114.000 ogni anno.

La fibrillazione atriale ¢ una patologia caratterizzata molto spesso
dallinsorgenza acuta, senza la reale contemporanea comparsa di
sintomatologia clinica. Questa situazione rende il paziente, portatore di tale
patologia, esposto ad una serie significativa di possibili complicanze sia
cardiache che extracardiache.

Il Device utilizzato per il telemonitoraggio dei pazienti € risultato essere molto
valido per la diagnosi di episodi di fibrillazione atriale, flutter o tachicardia
sopraventricolare. Nel Gruppo A infatti & stata registrata almeno una di
queste aritmie nel 38% circa dei pazienti monitorati, di questi circa il 13%
risultava totalmente asintomatico. Il device €& provvisto di un apposito
pulsante che permette al paziente di inviare un elettrocardiogramma se
sintomatico; sul sito web di tale device & possibile visionare e distinguere tra
loro sia gli elettrocardiogrammi inviati dal paziente sia quelli registrati
automaticamente in seguito a comparsa di aritmia. In questa maniera si é
ottenuto un duplice effetto: la totalita dei pazienti asintomatici (13%) & stata

contattata dal cardiologo presente nella centrale di telemedicina ed é stato
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organizzato per loro un percorso terapeutico personalizzato (Tab 5): sono
state programmate visite ambulatoriali con aritmologi entro le 24 ore
dall’insorgenza dell’aritmia e sono state organizzate cardioversioni elettriche
esterne a cui ¢ seguita una modifica della terapia medica con anticoagulante
orale; sono stati inoltre programmati ricoveri ospedalieri per eseguire studi
elettrofisiologici ed/o ablazioni trans catetere. Con I’attuazione di questi
percorsi terapeutici si ¢ sicuramente diminuito il rischio trombo embolico,
descritto in letteratura, a cui sarebbero andati incontro i pazienti che,
essendo completamente  asintomatici, non  avrebbero eseguito
spontaneamente ulteriori indagini e soprattutto non avrebbero iniziato la
terapia anticoagulante orale.

Il telemonitoraggio ha inoltre permesso, nel gruppo di pazienti sintomatici
(87% circa), di diminuire gli accessi impropi in pronto soccorso. Infatti i
pazienti che inviavano elettrocardiogrammi perché sintomatici ed ai quali
veniva riscontrata, ad esempio, una banale extrasistolia sopraventricolare/
ventricolare venivano contattati dal cardiologo presente nella centrale di
Telemedicina per essere rassicurati ed evitare accessi impropri presso
strutture ospedaliere; per i restanti pazienti sintomatici e con presenza di
aritmia quale fibrillazione atriale, flutter o tachicardia parossistica

sopraventricolare ¢ stato organizzato un percorso terapeutico (Tab 5) che

prevedeva un accesso in Pronto Soccorso entro poche ore dall’insorgenza
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dell’aritmia ed un trattamento tempestivo della stessa. Tuttavia ¢ necessario
ricordare che questi pazienti si sarebbero comunque recati presso una
struttura ospedaliera anche se non fossero stati monitorizzati in quanto
sintomatici.

Per quanto riguarda il gruppo B, composto da pazienti sottoposti ad
ablazione trans catetere o chirugica, i risultati si sono mostrati altrettanto
soddisfacenti. Il monitoraggio continuo per due mesi dopo la procedura ha
permesso di identificare nel 60% dei pazienti almeno un episodio di
fibrillazione atriale, flutter o tachicardia parossistica sopraventricolare. In
seguito a tale diagnosi e stata modificata la terapia medica nel 51% dei casi,
il 9% circa & stato sottoposto a cardioversione elettrica esterna e nell11%
circa dei casi i colleghi aritmologi hanno ritenuto di organizzare un ricovero
per eseguire una nuova ablazione. Ma cid0 che & importante sottolineare &
che anche in questo caso il 19% circa dei pazienti era completamente
asintomatico. Questi pazienti dunque si sarebbero recati presso lo specialista
aritmologo solo a due mesi di distanza per eseguire la visita di controllo post
ablazione. Attualmente, infatti, la valutazione dell’efficacia degli interventi
ablativi & fatta, come anche dimostrato in letteratura, sulla base dei soli
sintomi riportati dal paziente unitamente ad occasionali controlli del ritmo
mediante Holter cardiaco delle 24/48 ore e visite ambulatoriali dilazionate nel

tempo.
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L’'uso della telemedicina nella definizione di innovativi protocolli diagnostico
terapeutici ¢ sempre piu attuale in ambito europeo ed americano. Ad
esempio i vantaggi derivanti dal monitoraggio continuato e personalizzato
della patologia aritmica permetterebbero una significativa riduzione delle

complicanze, una maggiore qualita ed efficacia nel trattamento e una

conseguente riduzione della spesa sanitaria connessa con la patologia.

10.1 Prospettive future

N

Nel 2011 ¢ stato vinto un bando regionale (Regione Lombardia) con il
progetto PER.DI.FI.A.TO (Creazione di Percorsi Diagnostico Terapeutici con
lausilio della Telemedicina per identificazione dei meccanismi di
presentazione e di evoluzione della Fibrillazione Atriale. Studio prospettico
randomizzaTo multicentrico).

Nello studio prospettico, randomizzato, con disegno cross-over e
multicentrico, che viene proposto sono coinvolte tre strutture sanitarie in
ambito milanese: Centro Cardiologico Monzino, Ospedale San Carlo,
Ospedale San Paolo.

La Centrale di Telemedicina del Centro Cardiologico Monzino rappresenta la
Centrale con maggiore competenza in ambito nazionale ed europeo, nel

trattamento domiciliare dei pazienti post cardiochirugici e con scompenso
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cardiaco (Percorsi POD e PTS di Regione Lombardia) e portatori di patologia
artimica.

In considerazione di questa capacita la Centrale del Cardiologico ¢ stata
identificata anche come Centrale di riferimento italiana ed europea per la
gestione delle patologie aritmiche.

Verranno arruolati complessivamente 950 pazienti divisi in due gruppi :
Gruppo A: pazienti con riscontro occasionale di fibrillazione atriale,
principalmente provenineti da PS ed ambulatori. In questi pazienti il periodo
di gestione e monitoraggio ¢ di 3 settimane per entrambi i percorsi (totale 6
settimane).

Gruppo B : pazienti gia sottoposti a trattamento farmacologico od ablativo. In
questi pazienti il periodo di gestione e monitoraggio ¢ di 6 settimane per
ciascun percorso (totale 12 settimane).

Entrambi i gruppi effettueranno 2 tipologie di percorso:

Percorso 1: Modalita attuale di monitoraggio e gestione del paziente con FA.
Studio osservazionale da parte della centrale di telemedicina.

Percorso 2: Modalita di monitoraggio e gestione innovativa del paziente
affetto da FA con ausilio della telemedicina. A ciascun paziente, una volta
arruolato nei differenti siti ospedalieri coinvolti, verra consegnato un sistema
di tele monitoraggio in grado di effettuare sia un monitoraggio continuo

senza la necessita di compartecipazione da parte del paziente stesso, sia un
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monitoraggio “on demand” in grado di registrare una traccia ecg ogni
qualvolta il paziente lo ritenga necessario (comparsa di sintomi, sensazione
di malessere). La Centrale di Telemedicina provvedera a contattare |l
paziente su richiesta del Cardiologo che monitora gli ECG, comunicandogli:

e diripetere ECG nei tempi stabiliti

e | ’organizzazione di visite ambulatoriale per modifica o aggiornamento

terapia medica

e Eventuale invio in PS
Tutto questo al fine di gestire al meglio e nel minor tempo possibile la
comparsa della patologia aritmica riducendo le sue complicanze, migliorando
la qualita ed efficacia nel trattamento con una conseguente riduzione della

spesa sanitaria connessa alla patologia.
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