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RIASSUNTO

Per i pazienti con fibrillazione atriale (FA) abima a disposizione due possibili strategie
terapeutiche: 1) strategia “rate-control” e ciamilarsi a controllare la frequenza cardiaca con i
farmaci che rallentano la conduzione nel nodo ateistricolare e 2) strategia “rhythm-control”,
cercare cioé di mantenere il ritmo sinusale utimdo i farmaci antiaritmici (AA) o I' ablazione
transcatetere. Con I' introduzione in questo ulticecennio di nuovi trattamenti finalizzati al
mantenimento del ritmo sinusale, in particolar@aldlazione transcatetere e per lo spazio che ha
quest’ultima nella letteratura corrente e nei cgmvescientifici, si puo avere I' impressione che la
strategia “rhythm-control” abbia soppiantato queltate-control” e che quest’ ultima possa
rappresentare un sotto-trattamento, una gestiaseguata del paziente con FA. In realta vi sono
situazioni cliniche nelle quali la strategia “rat@atrol” appare ancora preferibile: 1) pazienti
asintomatici o paucisintomatici; non vi €, a tadgosito, alcuna dimostrazione che né i farmaci AA
né I ablazione transcatetere possano migliorarpréenosi dei pazienti con FA e pertanto non
abbiamo nulla da offrire con la strategia “rhythontrol” a pazienti senza (o solo lievi) sintomi. 2)
Pazienti con FA di lunga durata ( 6-12 mesi o pigi)quali i farmaci AA sono pochissimo efficaci
nel mantenimento del ritmo sinusale dopo cardiowres elettrica e non vi sono dati consistenti
sull’ efficacia dell' ablazione. 3) Pazienti anziao con 4) importante cardiopatia sottostante, in
quanto i risultati di svariati trial randomizzatim hanno evidenziato una superiorita della strategi

“rhythm-control” su quella “rate-control” e non gsniamo di dati consistenti sull’ efficacia dell’
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ablazione transcatetere in tale tipologia di pazi€onsiderando che I' eta media dei soggetti con
FA €& 75 anni e che ™ il 75% dei pazienti con tale tachiaritmia ha utdl & 65 anni, la strategia

“rate-control” continua ad avere un grosso spaeitarpratica clinica.

Parole chiavel) ablazione transcatetere, 2) farmaci antiaditn) fibrillazione atriale

ABSTRACT

In patients with atrial fibrillation (AFwe can control heart rate with drugs slowing ateoiricular
nodal conductionthe “rate-control” strategyor try to maintain sinus rhythm with antiarrhythmic
drugs or catheter ablation, the “rhythm-controltagegy. Recently, new treatments aiming to
maintain sinus rhythm have been introduced in tiv@cal setting, including catheter ablation,
which has a large space in the current literatackia the cardiological meetings. One can have the
feeling that “rhythm-control” strategy made thet&aontrol” one out-of-date and that the latter
represents an under-treatment of patients with AEtually, “rate-control” strategy is still
preferable in some clinical situations: 1) asymmtimpatients (or with very light symptoms); in
fact, there is no demonstration that neither arighmic drugs nor catheter ablation can improve
prognosis in patient with AF. 2) Patients with ldagting permanent AF, since antiarrhythmic
drugs are nearly ineffective in maintaining sinbgthm after electrical cardioversion in patients
with this type of AF and there are no consistena e the efficacy of catheter ablation. 3) Elderly
patients and/or 4) patients with relevant hearteaie. To this regard, the results of some
randomized trialshowed that “rate-control” strategy is not supetthe “rate-control” one and
there are inconsistent data on the efficacy ofetathablation in these patients. Considering that t
mean age of subjects with AF 1375 years and that75% of patients with this tachyarrhythmia are

aged > 65 years, “rate-control” strategy still tleot of space in the clinical setting.

Key words 1) antiarrhythmic drugs, 2) atrial fibrillatioB) catheter ablation
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Per i pazienti con fibrillazione atriale (FA) abima a disposizione due possibili strategie
terapeutiche: 1) strategia “rhythm-control”, ceecaioé di mantenere il ritmo sinusale e 2) strategi
“rate-control”, e cioe limitarsi a controllarefieequenza cardiaca (FC). Per la gestione dellagri
strategia possiamo utilizzare i farmaci antiariin{isA), (flecainide, propafenone, disopiramide,
amiodarone, sotalolo, dronedarone) o I' ablazionescatetere, che consiste principalmente nell’
isolamento elettrico delle vene polmonari, e pegdatione della seconda i farmaci che rallentano la
conduzione nel nodo atrio-ventricolare (A-V), (b@tecanti, digitale, calcioantagonisti non
diidropiridinici quali verapamil e diltiazem). Salit farmaci non riescono a rallentare la FC
possiamo utilizzare la procedura “ablate & pacéie cappresenta pertanto un trattamento “rate-
control” in seconda battuta.

In quest’ ultimo decennio sono stati introdotti mutrattamenti finalizzati al mantenimento del
ritmo sinusale: un nuovo farmaco antiaritmico, ribrmedarone, il trattamento “pill-in-the-pocket”
(1) e soprattutto I' ablazione transcatetere. Lpiassione che si pud avere dai programmi dei
congressi scientifici e dei corsi di aggiornamestoche la strategia “rhythm-control” abbia
soppiantato quella “rate-control” e che quest'méipossa rappresentare un sotto-trattamento, una
gestione inadeguata del paziente con FA, consideréinarmamentario terapeutico attualmente
disponibile. Come €& sempre successo, le novitadhanrgrosso spazio nei corsi di aggiornamento,
ma e anche noto che un’ impostazione sbilanciath dggiornamento puo tradursi in una
mancanza di equilibrio nelle scelte terapeutiche.

Nella presente rassegna vengono discusse queliisinhi cliniche nelle quali una strategia “rate-
control” appare ancora preferibile. Prima di erdraei dettagli occorre una premessa di carattere
generale. In medicina qualsiasi trattamento pudeadee finalita: 1) migliorare la qualita di vita,
riducendo i sintomi o 2) migliorare la prognosi,olngando la sopravvivenza, riducendo I
incidenza di grossi eventi (infarto miocardicougicerebrale, ecc.). Non esiste sul versante alinic
una terza finalita. Al momento non vi € alcuna dstn@zione che la strategia “rhythm control”,
utilizzando sia i farmaci AA che I’ ablazione traagetere, sia in grado di migliorare la prognosi
dei pazienti con FA, riducendo la mortalita e Kiokenza di grossi eventi. Solo la warfarina, con il
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suo effetto antitrombotico, € in grado di ridurrentidenza dell’ ictus cerebrale e, pur in presen

di alcuni dati contrastanti, anche della mortalit¥ le indicazioni alla somministrazione di tale
farmaco sono le stesse, indipendentemente daditegia utilizzata (“rate” o “rhythm-control”). Un
trattamento finalizzato al mantenimento del ritnmusale € pertanto solo “sintomatico”, potendo
incidere soltanto sulla qualita di vita. Di consegua, la scelta della strategia terapeutica si basa
sull’ entita dei sintomi e sui risultati terapeutattenuti nei vari sottogruppi di pazienti con FA,
senza alcuna pretesa di bucare il muro prognostico.

| pazienti nei quali la strategia “rate-control” pgpe ancora preferibile sono: 1) soggetti
asintomatici o paucisintomatici, 2) soggetti con éiAunga durata, 3) soggetti anziani, 4) soggetti
con importante cardiopatia sottostante.

Pazienti con FA sintomatici o paucisintomatici

Per i motivi sopra riferiti, e cioe che la stragegihythm-control” non & in grado di migliorare la
prognosi nei pazienti con FA, a quelli asintomatioh abbiamo nulla da offrire con tale strategia se
non effetti collaterali da farmaci AA o complicanza volte gravi, da procedura ablativa.
Relativamente ai pazienti paucisintomatici, I' esgreza clinica insegna che nella quasi totalita di
questi la sensazione di battito irregolare tendeamparire nel tempo. Nei pazienti asintomatici e
paucisintomatici la strategia “rate-control” appgrertanto quella preferibile. Vi possono essere
come sempre delle eccezioni, per esempio sogda&tinon avvertono il cardiopalmo ma sono
fortemente condizionati da un punto di vista psigalo dalla presenza della tachiaritmia e cio
incide sulla loro qualita di vita. In tale evenianpuo trovare indicazione un tentativo di

mantenimento del ritmo sinusale.

Pazienti con FA di lunga durata

Negli anni 80-90 sono stati pubblicati svariatiisnei quali € emerso che pazienti con FA di lunga
durata (6-12 mesi o piu), se sottoposti a DC-shmmdsono essere convertiti a ritmo sinusale, ma le
probabilita che tale ritmo sia ancora presente dopanno sono soltanto del 10-20%, pur con la
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somministrazione di farmaci AA . Siamo di frontertpato ad un insuccesso e la strategia “rate-
control” appare quella preferibile. Per quanto aigla I altro trattamento disponibile ai fini del
mantenimento del ritmo sinusale e cioe I' ablazitramscatetere, non vi sono al momento dati
consistenti sull’ efficacia di tale procedura irzggenti con FA di lunga durata. A tal proposito,leel
recenti Linee guida della Societa Europea di Cérdia (2) il livello di evidenza scientifica sull’

efficacia dell’ ablazione nei pazienti con “longdimg persistent atrial fibrillation” € stato detm

di tipo C, il che significa assenza di dati connaimimo di consistenza.

Pazienti con FA, anziani e/o con importante cardiogtia

Sono stati pubblicati 6 studi randomizzati nei glaaktrategia “rhythm-control” e stata confrontata
con quella “rate-control” in pazienti con FA (3-8n 5 di questi, il PIAF (3), il RACE (4), I
AFFIRM (5), lo STAF (6) e lo HOT CAFE (7) sono statclusi pazienti con un quadro clinico
molto variegato, mentre nell’ altro, lo AF-CHF (&pltanto pazienti con scompenso cardiaco. L’
endpoint primario era diverso nei vari trial (tdhg), ma nonostante differenze nel disegno dello
studio, la conclusione di tutti questi trial e atahe la strategia “rhythm-control” non € superiare
quella “rate-control” relativamente agli endpoinegefiniti. Va tuttavia rilevato che in tali studi
erano esclusi soggetti fortemente sintomatici ntamas il controllo della FC. Il trial di gran lunga
piu consistente da un punto di vista casisticoAFFIRM (5), nel quale sono stati randomizzati alle
due strategie oltre 4000 pazienti con FA. L’ etadiaeera 70 anni e la quasi totalita di questi aveva
una cardiopatia organica. Dopo un follow-up medi®@.8 anni la prevalenza di pazienti in ritmo
sinusale era significativamente piu alta nel grupplaoythm-control” (62 versus 34%), ma
nonostante questo emergeva in tale gruppo un foenduna piu alta mortalita (p=0.08), che si
realizzava esclusivamente nei pazienti anziani $>afni). Verosimilmente in questi pazienti i
farmaci AA hanno effetti piu tossici, sia cardiadie extra-cardiaci (9). L’ incidenza di ictus
ischemico o emorragico e di infarto miocardico semuile nei due gruppi mentre i ricoveri
ospedalieri durante il periodo di osservazione @nain frequenti nel gruppo “rhythm-control”, in
rapporto prevalentemente alle recidive di FA. Lalga di vita, valutata con appositi questionari,
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non differiva fra i due gruppi in quanto vi era wmglioramento con entrambe le strategie
terapeutiche e I' entita di tale miglioramento greantitativamente simile. Nello studio AF-CHF
(8), pubblicato recentemente, nel quale oltre llenti con FA e scompenso cardiaco sono stati
randomizzati alle due strategie terapeutiche,ultas erano simili a quelli degli studi precedenti
Infatti, la mortalita cardiovascolare, che rapprgéaea I’ endpoint primario, non differiva fra i due
gruppi e non differivano neppure gli endpoint setayn (mortalita totale, ictus cerebrale,
peggioramento dello scompenso cardiaco, qualitétal. In una metanalisi (10) che includeva 5 di
questi studi i risultati erano gli stessi. In sadtjgenziani e/o con cardiopatia organica sottostdat
strategia “rhythm-control” con I' utilizzo dei fa@ei AA non appare pertanto superiore a quella
“rate-control” per quanto riguarda I’ incidenzardortalita, di eventi cardiovascolari e la quatita
vita e la strategia “rate-control” appare di massiquella preferibile in questi pazienti. Questa
conclusione non ha valore per i soggetti fortememématici nonostante il rallentamento della
FC, rappresentati in gran parte da soggetti giguvaper i pazienti nei quali lo scompenso cardiaco
e chiaramente precipitato da un accesso di FA.

Strategia “rhythm-control” con I’ utilizzo dell’ alazione transcatetereCome sopra riferito,
disponiamo di un’ altra arma terapeutica finaliazaal mantenimento del ritmo sinusale,
rappresentata dalla ablazione transcatetere, shata introdotta nella pratica clinica circa 10iann
fa ed ha un grosso spazio nella letteratura caré&uno stati pubblicati fino ad ora 7 trial (11517
(tabella 2) nei quali pazienti con FA sono statidamizzati ad ablazione versus farmaci AA; in 5 di
questi studi sono stati arruolati pazienti con Fefattaria a tali farmaci (11-15), mentre in due i
pazienti sono stati randomizzati ai due trattamemtiprima battuta (16,17). E’ emersa una
superiorita dell’ ablazione transcatetere sui faim@A per quanto riguarda I’ incidenza delle
recidive tachiaritmiche, ma occorre analizzare tipalogia dei pazienti arruolati. Anzitutto, la
durata del follow-up € breve, circa un anno in quas gli studi, e sappiamo ben poco sugli effett
a lungo termine della procedura ablativa; cio rapenta un limite in quanto € ben noto che il
substrato patologico della FA ha un andamento évoluTuttavia il dato piu interessante e I’ eta

dei pazienti arruolati che, come evidente nellallal®?2, oscilla in gran parte fra i 50 e i 60 arsi;
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tratta pertanto di soggetti relativamente giovaonsiderando che I' eta media dei pazienti con FA
e ~ 75 anni (18). Inoltre, circa I' 80% dei paiesrruolati non aveva una cardiopatia sottostante
o solo una cardiopatia lieve e la prevalenza diatidita era molto bassa.. Sulla base di questi dat
si puo ragionevolmente dedurre che I' ablazionensitatetere appare efficace in soggetti
relativamente giovani e senza un’ importante cg@alia sottostante. A tal proposito sono stati
pubblicati alcuni studi sugli effetti dell’ ablazie in soggetti anziani (> 65 anni) con risultati
incoraggianti, ma si tratta di studi retrospetgvcondotti su poche decine di pazienti (19-22). Al
momento, non disponiamo pertanto di dati con umeistenza tale da poter porre indicazione all’
ablazione transcatetere nei pazienti anziani.

Nella tabella 3 vengono riportati gli studi neiatju’ efficacia dell’ ablazione e stata indagata i
pazienti con FA e cardiopatia severa e cioe cofunizsone ventricolare sinistra e/o scompenso
cardiaco (23-28). | risultati di questi studi app® incoraggianti, pur se non omogenei, ma, come
per i trial sopra riferiti, il follow-up & brevejrca 1 anno, e, soprattutto, sono stati arruotatasto
pazienti relativamente giovani, con un’ eta comariga 50 e 60 anni. L’ ablazione transcatetere
rappresenta un progresso nel trattamento dellanf@Asulla base dei dati attualmente disponibili
non puo rappresentare un’indicazione nella pratizaca quotidiana nei pazienti anziani e/o con
importante cardiopatia.

In conclusionequesti dati suggeriscono che in pazienti asiat@no paucisintomatici, in pazienti
con FA di lunga durata e in pazienti anziani e/o roportante cardiopatia sottostante, quella “rate-
control” rappresenta di massima la strategia teraqee piu adeguata e non una sotto-gestione del
paziente. Tale strategia ha ancora uno spazio enoetia pratica clinica in quanto circa il 75% dei
pazienti con FA ha un’ eta > 65 anni (18) e talecpetuale e destinata ad aumentare. Grossi trial
ancora in corso, quali il CABANA, I' EAST e il CARE-AF, dovrebbero chiarire se I' ablazione
transcatetere possa rappresentare un’ indicazinokeanei pazienti anziani e/o con importante

cardiopatia e, soprattutto, se sia in grado ddie@ sulla prognosi.
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Qual é la FC target con la strategia “rate-control’?

In pazienti con FA la FC puo essere rallentataidmetabloccanti, la digitale ed i calcioantagtinis
non diidropiridinici. Un aspetto molto dibattutda FC target qualora si utilizzi la strategia “rate
control”. Il valore ottimale della FC in corso dAFon e mai stato definito anche perché, molto
verosimilmente, varia da soggetto a soggetto. Bempio, in pazienti con insufficienza aortica o
insufficienza mitralica sono opportune FC piu eteyanentre in pazienti con cardiopatia ischemica
0 con scompenso cardiaco FC piu basse. Si e riiggantmolto tempo che in un paziente con FA la
FC dovrebbe essere simile, o0 solo leggermentelfatriapetto a quella osservata in ritmo sinusale.
Vi e stato per molti anni un consenso, sulla badebdon senso clinico, che nella gran parte dei
pazienti con FA la FC dovrebbe oscillare fra 600eb&tt/min a riposo e fra 90 e 110 batt/min
durante sforzi di moderata entita. Due anni fariipgpo di Amsterdam ha pubblicato uno studio, il
RACE 11 (29), nel quale oltre 600 pazienti con FArmanente sono stati randomizzati ad una
strategia di controllo lieve della FC ( < 110 baiti a riposo) o di controllo piu stretto ( < 80
batt/min a riposo). L' endpoint primario dello stoicera costituito da un composito di mortalita
cardiovascolare, ictus cerebrale, embolie sisteepi@morragie, eventi aritmici gravi e ricoveri
ospedalieri per scompenso cardiaco. Durante uaowelip medio di 2 anni e mezzo non € emersa
alcuna differenza significativa fra i due grupplatevamente all’ endpoint primario e neppure la
qualita di vita (endpoint secondario) € risultaiteedsa. Gli autori concludono che nei pazienti con
FA permanente un controllo lieve della FC (< 11@/ban) é altrettanto efficace di un controllo piu
stretto della stessa, piu facile da conseguirermampi@ preferibile. Questi risultati hanno avuto un
impatto anche sulle recenti Linee guida della Sacteuropea di Cardiologia (2), ma non sono
mancate le critiche in svariati editoriali ed inngegni scientifici. Anzitutto lascia perplessi la
composizione dell’ endpoint primario in quanto rappaiono esservi concreti presupposti affinché
eventi quali I ictus, le embolie sistemiche e faagragie presentino una diversa incidenza con un
controllo piu 0 meno stretto della FC. Infatti tudi precedentemente condotti in pazienti con FA
permanente non € mai emerso che valori alti o el FC rappresentino un predittore di tali
eventi (30). Di conseguenza, se alcuni componenthdcendpoint composito non presentano validi
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presupposti per diversificare in termini di incidané piu difficile che il raggiungimento dell’
endpoint primario sia diverso nei due gruppi. $uitato piu sorprendente dello studio RACE Il e
che piu contrasta con I' impressione clinica € cba un buon controllo della FC non e stato
osservato né un miglioramento dei sintomi né udatta incidenza di scompenso cardiaco. In realta
sintomi quali il cardiopalmo tachicardico sono isiiatiagati in termini dicotomici (presente/assente)
e non in termini quantitativi utilizzando un apgosguestionario. A tal proposito I' esperienza
clinica insegna che un buon controllo della FC c&dali sintomi ma raramente |li abolisce, ma
anche una sola riduzione di questi puo rappresentarisultato clinico accettabile. L’ aspetto piu
discutibile di questo studio € la durata del folopr che € soltanto di 2 anni e mezzo. E’ stato
ampiamente dimostrato che nei soggetti in ritmasate una FC elevata rappresenta nel lungo
periodo (almeno un decennio) un fattore indipergledi rischio di mortalita e di eventi
cardiovascolari, incluso la comparsa di una tactiomiopatia. L’ impatto prognostico della FC
non €& stato indagato, a nostra conoscenza, neergazion FA permanente, ma € altamente
probabile che tale impatto sia lo stesso. Lo steRACE Il non da una risposta a questo quesito per
la brevita del follow-up.

In questo momento regna la massima confusione BE@ltarget nei pazienti con FA permanente e
nessuno puo trarre conclusioni certe. Noi riteniam® sulla base delle conoscenze attuali (31), una
FC a riposo compresa fra 60 e 80 batt/min posga@apntare un target accettabile in gran parte dei
pazienti. Tuttavia i risultati dello studio RACE d¢ualcosa ci hanno insegnato e cioé che non
dobbiamo accanirci piu di tanto per ottenere una €C80 batt/min; se per esempio |l
raggiungimento di tale target comporta la compaigarolungate pause cardiache o di sintomi da
bradiaritmia che richiedano I' impianto di un pa@k®r, appare piu opportuno ridurre la dose dei

farmaci ad azione sul nodo A-V, soprassedendonafiianto del dispositivo.
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Tabella 1. Studi nei quali sono state confrontaia disegno randomizzato le strategie “rate-
control”(con farmaci che rallentano la conduziomé modo A-V ) e “rhythm-control” (con farmaci
antiaritmici) in pazienti con fibrillazione atriale

Trial N. Eta Follow- Endpint Significativita
pz | media|up (a) primario statistica?
PIAF 252 (a)61 1 Qualita di vitg No
RACE! 522 | 68 2.3 Composito No
AFFIRM? 4060 70 3.5 | Mortalita totale No
STAF 200 | 66 1.6 Composito No
HOT CAFF 205 | 61 1.7 Composito No
AF-CHF® 1376| 66 1 Mortalita No
cardiovascolare
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Tabella 2. Studi nei quali pazienti con fibrillaaeatriale sono stati randomizzati ai due trattamen
“rhythm-control”: farmaci antiaritmici versus ablane transcatetere

Autore N. pz | Eta media (a)| Follow-up (a)
Pappone € | 198 56 1
Stabile G* 137 62 1
Jais P° 112 51 1
Forleo GB" | 70 63 1
Wilber DJ* | 167 55 0.7
Wazni OM® | 70 53 1
Pappone € | 198 56 4
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Tabella 3. Studi nei quali e stata indagata I'ceifia dell’ ablazione transcatetere in pazienti con
fibrillazione atriale e cardiopatia sottostanteesav(disfunzione ventricolare sinistra e/o scompens

cardiaco)
Autore N. pz Eta media (a) Follow-up (a)

Chen MS° 94 57 1.2
Hsu LF* 58 56 1

Tondo C* 40 57 1.2
Gentlesk P 67 54 0.5
Lutomski BA”’ 18 56 0.5
De Potter T° 36 52 1.3
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