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RIASSUNTO

L'ablazione transcatetere consente un trattamen-
to sicuro e definitivo della fibrillazione atriale, e
nelle forme parossistiche il tasso di successo del-
la procedura & >90%. La convenzionale terapia
farmacologica antiaritmica a lungo termine spes-
so e inefficace e insicura, in particolare nei pazien-
ti con comorbilita. Pertanto, I'ablazione transca-
tetere puo essere considerata un’alternativa alla
terapia farmacologica antiaritmica, e recenti trial
randomizzati che hanno comparato le due stra-
tegie hanno dimostrato la netta superiorita di una
singola procedura di ablazione, soprattutto in pazien-
ti con fibrillazione ventricolare parossistica. Nostri
dati recenti suggeriscono che, in soggetti a ele-
vato rischio di progressione da un primo episo-
dio parossistico a una fibrillazione atriale persi-
stente/permanente, una terapia ablativa preco-
ce al momento della ricorrenza parossistica puo
prevenire le ricorrenze e la progressione alla for-
ma permanente della fibrillazione atriale, asso-
ciata a una scarsa prognosi.
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SUMMARY

Currently, catheter ablation provides a definitive
and safe treatment for patients with atrial fib-
rillation (AF) and in those with the paroxysmal
form the success rate of the procedure is greater
than 90%. Long-term conventional antiarrhyth-
mic drug therapy (ADT) is often ineffective and
unsafe, particularly in patients with associated dis-
eases. Therefore, catheter ablation can be con-
sidered as an alternative to ADT and recent ran-

domized trials comparing the 2 strategies demon-
strate a striking superiority of a single ablation
procedure particularly in patients with paroxys-
mal AF. Our recent data suggest that in subjects
at high risk of progression from the first parox-
ysmal episode to persistent/permanent AF, an
early rhythm control ablation strategy at the
time of recurrent paroxysmal AF may prevent AF
recurrences and final progression to the perma-
nent form, which is associated with a poor prog-
nosis.

Key words: Atrial fibrillation, Recurrence, Ablation

Introduzione

La scelta della strategia ablativa nella terapia
della fibrillazione atriale (FA) non e finalizza-
ta unicamente al ripristino del ritmo sinusale
di per sé, ma soprattutto all’ottenimento di impor-
tanti obiettivi subordinati al mantenimento
del ritmo sinusale nel tempo. E necessario
infatti migliorare non solo i sintomi e la qua-
lita di vita di questi pazienti, che frequente-
mente hanno altre importanti patologie asso-
ciate, ma anche incidere sulla morbilita e soprat-
tutto sulla mortalita. Questo, pero, € un obiet-
tivo difficile da raggiungere, perché la sua
dimostrazione richiede uno studio a lungo ter-
mine, su vasta scala, multicentrico e randomiz-
zato atto a definire la superiorita della strate-
gia ablativa in termini di riduzione di morbi-
lita e mortalita rispetto alla terapia farmaco-
logica tradizionale, che & spesso inefficace e asso-
ciata a effetti collaterali importanti, specialmen-
te in pazienti con comorbilita.

In un editoriale pubblicato nel 1997 sul New
England Journal of Medicine, Braunwald' defi-
niva la FA e lo scompenso cardiaco come le due
nuove epidemie dell’attuale millennio in ambi-
to cardiovascolare. Infatti, entrambe le pato-
logie sono in crescita in maniera esponenzia-
le, pertanto sono responsabili di un’eccessiva
morbilita e mortalita con un elevatissimo costo
per la societa. La FA non va considerata come
un’aritmia con caratteristiche stabili nel tem-
po, bensi come una malattia aritmica con carat-
teristiche ampiamente variabili nel tempo e con
una velocita di progressione verso la cronicita
che puo essere differente a seconda della pre-
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senza di comorbilita, dell’inizio, del numero di
ricorrenze e della persistenza. La conoscenza
del peso di ognuno di questi fattori condizio-
nantila “maturazione” della fibrillazione atria-
le permette di stabilire una strategia ablativa
ottimale nel tempo. Questi aspetti sono stati ana-
lizzati in un nostro recente studio prospettico,
attualmente della durata di 5 anni, in pazienti
con e senza patologie associate e un primo epi-
sodio di FA parossistica.? In questo studio, un’a-
nalisi multivariata ha dimostrato che l'eta ¢ il
comune predittore di rischio per tutte le forme
di FA, che tra le malattie cardiovascolari lo scom-
penso cardiaco e l'unico predittore di progres-
sione verso la forma permanente e che tale pro-
gressione avviene rapidamente, entro 3 anni dal
primo episodio, nonostante terapia con farma-
ci convenzionali tra cui I’amiodarone. Dai dati
emerge anche un ruolo importante del diabete
mellito nella progressione della fibrillazione
atriale verso la forma permanente, suggerendo
che anche la malattia metabolica, attraverso la
formazione di fibrosi, € in grado di accelerare
I’evoluzione dell’aritmia dal suo esordio. I
pazienti con fibrillazione atriale ricorrente paros-
sistica trattati con ablazione transcatetere non
hanno avuto ricorrenze, quindi non sono pro-
grediti verso le forme avanzate, mentre quelli
in trattamento farmacologico convenzionale
hanno continuato ad avere ricorrenze e molti
di quelli con comorbilita sono progrediti verso
la forma finale permanente.’

Da tali dati si evince che la strategia ablativa
in pazienti con FA iniziale deve avere un appro-
priato timing (early rhythm control strategy) per
evitare la rapida progressione dell’aritmia.
Percid, una procedura ablativa dovrebbe esse-
re effettuata al momento di ricorrenze parossi-
stiche nei pazienti a pit1 alto rischio di progres-
sione e non pit1 tardi, quando 'aritmia e gia pro-
gredita rapidamente alla sua forma persisten-
te/permanente. La fibrosi che gradualmente si
accumula negli interstizi nei pazienti con malat-
tia metabolica e/o scompenso cardiaco, punto
di arrivo di tutte le patologie cardiache, facili-
ta la rapida progressione dell’aritmia, che nel-
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la sua forma cronica richiede piu estese appli-
cazioni di RF e procedure ripetute nel tempo.

Terapia farmacologica
convenzionale

Numerosi pazienti con FA anche con un buon
controllo della frequenza cardiaca rimangono
sintomatici, e i sintomi migliorano solo quan-
do viene ripristinato il ritmo sinusale. Il man-
tenimento del ritmo sinusale puo essere otte-
nuto mediante l'approccio farmacologico; la
scelta dei farmaci dipende molto dalla presen-
za e dal tipo di cardiopatia. Alcuni, come fle-
cainide, propafenone e sotalolo, hanno una
minima tossicita d’organo, ma sono cardiotos-
sici, mentre 'amiodarone ha una potenziale tos-
sicita su molti organi rendendo problematico il
suo utilizzo a lungo termine, ma ¢ il meno tos-
sico per il cuore.* Anche quando i farmaci sono
ben tollerati e apparentemente efficaci, € comun-
que difficile che ci sia un completo controllo del-
I’aritmia e purtroppo le ricorrenze non sono un
riscontro occasionale.*

Considerata la grande difficolta della terapia far-
macologica a mantenere stabile il ritmo sinu-
sale soprattutto in pazienti con FA di lunga dura-
ta o persistente, in molti casi si € dovuto accet-
tare — ripiegare — il semplice controllo della fre-
quenza ventricolare, lasciando necessariamen-
te il paziente in FA permanente, con tutti i
rischi a essa connessi. Ben si comprende quin-
di come I'industria farmaceutica sia ora alla ricer-
ca di nuovi farmaci antiaritmici piti selettivi per
I’atrio, molto pit1 efficaci e meno tossici dei clas-
sici antiaritmici, per la sempre piti crescente po-
polazione di pazienti anziani con FA.

Terapia ablativa

In un momento in cui I’eta media della popo-
lazione generale ¢ in crescita esponenziale, e con
essa l'incidenza della FA e delle relative com-
plicanze, & divenuto urgente anche da un pun-
to di vista socio-economico considerare strate-
gie alternative che dimostrino di essere molto
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pit efficaci e con minori rischi di quella farma-
cologica.® Il razionale per 1’ablazione transca-
tetere della FA e supportato da tre importanti
criteri: la necessita del mantenimento a lungo
termine del ritmo sinusale, l'inefficacia e/o
pericolosita della terapia farmacologica e la
necessita di un buon rapporto rischio/benefi-
cio a lungo termine in una popolazione di
pazienti sempre pit anziani.

Le tecniche per ’ablazione transcatetere della
FA in questi ultimi anni hanno subito una
straordinaria evoluzione, che ha permesso di
ottenere eccellenti risultati in termini di effica-
cia attraverso la migliore conoscenza dei mec-
canismi alla base della FA. Questi risultati sono
stati riportati da vari Autori particolarmente in
pazienti con FA parossistica e persistente, con
un rischio legato al tipo di procedura variabi-
le ma minimo.*" Nella nostra esperienza con
I’ablazione circonferenziale delle vene polmo-
nari (CPVA), effettuata su >10.000 pazienti con
FA parossistica persistente o permanente, la per-
centuale di successo e del 90% con rare com-
plicanze intraprocedurali (<1%) e nessun caso
di morte.”? Tali risultati sono stati confermati
da molti altri gruppi, anche se in misura lieve-
mente inferiore (70-80% di successo, con il 25-
30% di pazienti che richiede procedure multi-
ple) e con approcci differenti dal nostro. La tec-
nica di isolamento delle vene polmonari pro-
posta inizialmente da Haissaguerre et al.,® che
non viene effettuata nel nostro laboratorio, puo
comportare, anche se raramente, complicanze
gravi quali stenosi delle vene polmonari, ictus,
tamponamento cardiaco e fistola atrio-esofagea,
che fortunatamente si verificano in meno del
2% dei casi. Poiché esistono vari tipi di proce-
dura ablativa, il rapporto rischio/beneficio nel
mantenimento del ritmo sinusale deve essere
valutato per ciascun tipo di procedura. Tuttavia,
si puo affermare che la CPVA e quasi tutte le
attuali tecniche ablative sono altamente effica-
ci e sicure; la nostra tecnica, in particolare, ha
una durata media di circa 1 ora, molto inferio-
re a qualsiasi altra. Ovviamente la durata del-
la procedura ha un’importanza cruciale per le
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possibili complicanze, in quanto pit1 breve ¢ la
procedura meno possibilita esistono di eventi
avversi.

Confronto tra strategia ablativa

e terapia farmacologica

Attualmente sono 5 gli studi che hanno con-
frontato la strategia dell’ablazione transcatete-
re con la terapia farmacologica in pazienti affet-
ti da FA."*'7 Il primo trial pubblicato nel 2003
da Pappone et al.”® € uno studio osservaziona-
le a lungo termine (follow-up circa 3 anni) non
randomizzato che ha dimostrato la netta supe-
riorita dell’ablazione rispetto alla terapia far-
macologica in 1171 pazienti affetti da FA paros-
sistica e cronica, la cui durata era addirittura
superiore nel gruppo ablazione (5,5 vs 3,6 anni).
I risultati hanno dimostrato che a 3 anni dal trat-
tamento l’assenza di ricorrenza di episodi di FA
e stata maggiore nel gruppo sottoposto ad abla-
zione (78%) rispetto a quello trattato farmaco-
logicamente (37%), che ha richiesto molte piu
ospedalizzazioni. Il secondo trial, riportato da
Wazni et al.,'* € uno studio randomizzato che
ha confrontato una strategia ablativa iniziale attra-
verso l'isolamento antrale delle vene polmona-
ri con la terapia farmacologica in 70 pazienti
con episodi di FA parossistica di recente insor-
genza. Il successo in termini di ricorrenze nei
pazienti sottoposti a isolamento dell’antro ¢ sta-
to superiore a quello osservato nei pazienti in
terapia farmacologica (87% vs 37%) a 1 anno di
follow-up. Il terzo trial riportato da Stabile et
al.’”” e uno studio randomizzato effettuato in 137
pazienti con FA parossistica o persistente nei
quali la terapia farmacologica si era gia rivela-
ta inefficace. Esso ha confermato la superiorita
della strategia ablativa pil la terapia farmaco-
logica rispetto alla sola terapia antiaritmica
(56% vs 9%) nel prevenire le ricorrenze di FA.
I1 quarto trial riportato da Oral et al.,'® recen-
temente pubblicato nel New England Journal of
Medicine, e stato il primo studio randomizzato
multicentrico in 146 pazienti affetti da FA cro-
nica. I risultati hanno dimostrato che il ritmo
sinusale puo essere mantenuto a lungo termi-
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ne nella maggioranza dei pazienti con FA cro-
nica sottoposti ad ablazione, indipendentemen-
te dagli effetti della terapia farmacologica, del-
la cardioversione o di entrambi. Il mantenimen-
to del ritmo sinusale si associava a una ridu-
zione della gravita dei sintomi e del diametro
dell’atrio sinistro, mentre nessun rimodella-
mento dell’atrio sinistro veniva osservato nel
gruppo di pazienti trattati con terapia farma-
cologica. L'ultimo trial riportato da Pappone et
al.,"” recentemente pubblicato sul Journal of
American College of Cardiology, si riferisce a uno
studio randomizzato condotto su 198 pazienti
affetti da FA parossistica (APAF Study) segui-
ti per 1 anno. Anche questo studio ha dimostra-
to una schiacciante superiorita dell’ablazione
nei confronti della terapia farmacologica con 3
farmaci antiaritmici (amiodarone, flecainide e
sotalolo). L’ablazione e risultata molto piu effi-
cace dell’amiodarone (86% vs 35%) nel preve-
nire le ricorrenze della FA in assenza di com-
plicanze gravi.

I risultati di questi trial costituiscono una pie-
tra miliare e sottolineano che la strategia abla-
tiva € molto piul efficace della terapia farmaco-
logica quando il mantenimento del ritmo sinu-
sale & necessario.

Morbilita e mortalita

Un potenziale effetto sulla morbilita deve esse-
re accuratamente valutato in quanto il tipo, il
tempo e il numero di complicanze possono
essere differenti a seconda del tipo di trattamen-
to (ablativo o farmacologico). Per esempio, la
terapia farmacologica a lungo termine puo asso-
ciarsi a un’aumentata morbilita solo molti mesi
dopo il suo inizio e questo effetto puo essere
talmente dannoso da richiedere la sua sospen-
sione. L’amiodarone e il farmaco antiaritmico
piti efficace, ma purtroppo la sua somministra-
zione a lungo termine & associata a effetti col-
laterali tardivi che in alcuni casi possono esse-
re persino dannosi. La terapia farmacologica non
solo e causa di effetti collaterali, ma puo anche
aumentare la mortalita, secondo i risultati ben
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noti degli studi CAST e SWORD. Gli effetti proa-
ritmici dei farmaci antiaritmici possono deter-
minare un’eccessiva instabilita emodinamica
con morte improvvisa aritmica, come osserva-
to in pazienti post-infartuati e con disfunzione
ventricolare sinistra dopo somministrazione di
flecainide o propafenone. Nella prevenzione del-
lictus in pazienti con FA e stato riportato che
nei pazienti in trattamento farmacologico e con
scompenso cardiaco si era avuto un eccesso di
mortalita sia cardiaca sia improvvisa. L’analisi
della popolazione AFFIRM rivela una tenden-
za negativa analoga. L’ablazione della fibrilla-
zione atriale d’altra parte & raramente associa-
ta a una morbilita a lungo termine potendosi
verificare solo complicanze intra- e periopera-
torie minori.

L’impatto della FA sulla mortalita e difficile da
quantificare, in quanto scompenso cardiaco
severo e ipertensione spesso si associano a tale
aritmia. Inoltre la mortalita nei pazienti con FA
puo essere secondaria a ictus, piuttosto che a
cause emodinamiche. Attualmente e disponi-
bile un solo studio osservazionale che riporta
un potenziale effetto benefico della CPVA sul-
la mortalita.”® Tuttavia, mancano studi rando-
mizzati in pazienti sottoposti ad ablazione o a
terapia farmacologica per la valutazione di un
loro differenziale effetto sulla mortalita, anche
se sembra logico ritenere che il mantenimento
a lungo termine del ritmo sinusale dopo abla-
zione, in assenza di terapia farmacologica, puo
portare a una riduzione di mortalita.

Conclusioni

L’ablazione transcatetere attualmente offre una
soluzione definitiva e a basso rischio per la cura
della FA parossistica, e non una cura palliativa
o addirittura dannosa come avviene per la tera-
pia farmacologica convenzionale. I risultati dei
primi trial randomizzati che confrontano la
strategia ablativa con la terapia farmacologica
in pazienti con fibrillazione atriale hanno dimo-
strato una schiacciante superiorita della tecni-
ca ablativa, con una piu bassa morbilita e un
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miglioramento della qualita della vita. Per
quanto riguarda un potenziale beneficio sulla
mortalita, sono necessari ulteriori trial rando-
mizzati su pit1 larga scala coinvolgenti molti pitt
centri che utilizzino possibilmente una sola
tecnica, quella piu efficace, pit1 semplice e meno
rischiosa. La progressione dell’aritmia dal suo
primo episodio parossistico € molto rapida in
pazienti con comorbilita, e una terapia ablati-
va precoce puo contrastare tale evoluzione con
maggiore efficacia rispetto alla terapia farma-
cologica convenzionale.
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