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Abstract

La Fibrillazione Atriale viene definita come Subclinica (FAS) quando si
presenta in forme asintomatiche riscontrate nell’interrogazione di dispositivi
cardiaci impiantati definitivi o temporanei. L’interesse intorno a questo tipo di
fibrillazione atriale deriva dal fatto che é una variante che altrimenti rimar-
rebbe non diagnosticata e non trattata, e dal suo conseguente carico patolo-
gico in ambito neurologico e cardiovascolare. La diagnosi di FAS diviene fon-
damentale sia per le forme primarie che per i pazienti colpiti da ictus cerebri
ed un’ottimale gestione della terapia antitrombotica in questi contesti costitui-
sce uno strumento importante di prevenzione.

La fibrillazione atriale rappresenta la piu comune tra le alterazioni del rit-
mo cardiaco con significato patologico '. L’incidenza di fibrillazione atriale ¢
in costante crescita per I’aumento dei fattori di rischio e dell’eta della popola-
zione 2. Tuttavia, la prevalenza osservata in letteratura di circa il 3% della po-
polazione, con valori ancora piu alti nella fascia degli anziani (24% circa ne-
¢li uomini e 16% nelle donne), non comprende i pazienti affetti da Fibrilla-
zione Atriale Subclinica o silente (FAS), la cui numerosita ¢ anch’essa in co-
stante aumento, principalmente per I’uso in espansione dei dispositivi cardiaci
impiantati '2. Con il termine di FAS si intende, infatti, il riscontro di forme
asintomatiche evidenziate nelle registrazioni continue dei dispositivi cardiaci
impiantabili, temporanei o definitivi, per la diagnosi ed il controllo di breve e
lunga durata del ritmo cardiaco 3. Vari studi hanno dimostrato come la sola
sintomatologia non permetta di determinare in maniera accurata la presenza di
fibrillazione atriale, vista la scarsa correlazione tra i sintomi e gli episodi di fi-
brillazione atriale parossistica, non sempre avvertiti dal paziente 3. Successiva-
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mente, con il diffondersi dei dispositivi impiantabili, per solo monitoraggio o
per stimolazione, ¢ emerso come oltre il 90% delle aritmie atriali sono asinto-
matiche e, viceversa, i sintomi del paziente corrispondono solo nel 20% dei
casi ad episodi aritmici, legittimando la definizione di FAS come forma asin-
tomatica riscontrata dai dispositivi 4.

La FAS viene evidenziata in almeno 1/3 dei pazienti nei primi anni dopo
I’impianto di un dispositivo cardiaco ed il suo riscontro comporta un rischio di
circa 6 volte di sviluppare successivamente una fibrillazione atriale clinica-
mente rilevante °. La presenza di fibrillazione atriale determina un aumentato
rischio di tromboembolismo e di ictus cerebri, ma attualmente si ritengono ne-
cessari ulteriori studi per chiarire questo ruolo per la FAS 5. La fibrillazione
atriale clinicamente rilevante si associa mediamente ad un incremento del ri-
schio di ictus di circa 5 volte rispetto alla popolazione non affetta da tale arit-
mia, e I’ictus da fibrillazione atriale si correla con una maggiore severita, un
piu alto rischio di ricorrenza ed una mortalita piu elevata rispetto all’ictus di
altra origine 7.

Nei pazienti asintomatici la fibrillazione atriale puo rivelarsi per la prima
volta a seguito di un evento ischemico tromboembolico; in assenza di ictus
clinicamente evidente, la FAS puo associarsi a ricorrenza di eventi ischemici
cerebrali asintomatici esitanti in deficit mnesici e cognitivi 8. Come per la fi-
brillazione atriale clinicamente evidente, appare quindi cruciale determinare
con maggiore accuratezza la correlazione tra FAS e deficit cerebrali, per deli-
neare strategie antitrombotiche adeguate di profilassi primaria e secondaria de-
gli eventi tromboembolici e delle loro conseguenze a lungo termine, anche a
livello cerebrale.

Rischio tromboembolico nella FAS

La fibrillazione atriale & correlata all’insorgenza di eventi ischemici trom-
boembolici, per prevenire i quali € ben riconosciuto il ruolo della terapia anti-
coagulante orale. Considerando la possibile evoluzione della FAS verso una
forma con contenuti clinici, potremmo, gia nella fase asintomatica, utilizzare
la terapia anticoagulante in profilassi primaria °. La letteratura in merito si
compone di numerosi studi che hanno evidenziato 1’efficacia della terapia an-
ticoagulante (sia con antagonisti della vitamina K che con gli anticoagulanti
orali diretti) per la prevenzione dell’ictus in diverse varianti clinico-patologi-
che della fibrillazione atriale non valvolare, tra cui anche le forme parossisti-
che %1, Tuttavia, la percentuale di pazienti che nel mondo reale assume tera-
pia anticoagulante & molto bassa in coloro che hanno FAS senza storia di un
precedente ictus (<25%) 2.

Gli studi presenti in letteratura sull’argomento sono eterogenei tra loro per
caratteristiche dei pazienti, tipi di dispositivi impiantati e definizioni degli end-
point, e questo rende difficili le analisi di confronto. Cio che accomuna tali
studi € una bassa incidenza di eventi tromboembolici nel gruppo di pazienti
senza FAS (<1.2% per anno), ed un’elevata prevalenza di fibrillazione atriale
gia nota nel gruppo di pazienti con FAS (tra il 20% ed il 60% nei vari studi),
quindi di per sé esposti al derivante rischio di tromboembolismo '3.

Varie evidenze hanno confermato 1’associazione tra tachiaritmie atriali e
rischio di eventi tromboembolici, anche in pazienti senza storia precedente di
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fibrillazione atriale, con un’incidenza piu elevata nel gruppo con evidenza di
forme parossistiche ripetute '*. Nello specifico, in oltre 15.000 pazienti arruo-
lati in 7 studi, & stata dimostrata I’associazione significativa tra FAS e rischio
di ictus, seppur con un limite temporale di durata della FAS differente in cia-
scuno studio . 1l rischio di ictus nei pazienti con FAS ¢ risultato 2.4 volte su-
periore rispetto al gruppo di controllo senza FAS, con una percentuale di 1.89
per 100 persone/anno versus 0.93 per 100 persone/anno nei pazienti che non
presentavano FAS. In una meta-analisi di 3 studi la popolazione affetta da
FAS presentava un punteggio CHADS2 di 2.1+1 ed ha avuto un’incidenza an-
nuale di ictus del 2.76% rispetto all’1.08% nei pazienti senza FAS 5. Il rischio
di ictus in pazienti senza storia di ictus precedente e con riscontro di FAS &
pero piu basso sia del rischio dei pazienti con storia di ictus ed evidenza di
episodi asintomatici di fibrillazione atriale parossistica che dei pazienti con fi-
brillazione clinicamente evidente, probabilmente per il “burden” aritmico mi-
nore della forma subclinica rispetto a quella clinicamente rilevante '. Altri fat-
tori che potrebbero contribuire a un minore rischio tromboembolico nella FAS
rispetto alla forma clinicamente evidente sono: un minore profilo di rischio
tromboembolico (come evidenziato da un punteggio CHADS?2 piu basso), la
concomitante assunzione di terapia anticoagulante e un’attenzione particolare
al controllo dei concomitanti fattori di rischio .

Durata e tempistiche degli eventi tromboembolici nella FAS

La soglia di durata degli episodi aritmici per la predizione dell’ictus nel-
la FAS varia notevolmente in letteratura, passando dai 5 minuti dello studio
MOST, che evidenziava un incremento di circa 4 volte del rischio di trom-
boembolismo, ai 6 minuti dello studio ASSERT, ad un’ora del SOS-AF e a
>5.5 ore di carico aritmico totale nell’arco della giornata dello studio
TRENDS 5. Altri studi, invece, hanno correlato il rischio di ictus ad intervalli
di maggiore lunghezza, come episodi della durata >24 ore, oppure >12 ore nei
pazienti con insufficienza cardiaca arruolati nel Finnish CardioVersion Trial 57,
Nonostante la sopracitata grande variabilita di soglie temporali, il sovrapporsi
di queste soglie in alcuni studi ha portato a validare 3 range principali di rife-
rimento: un range con durata della FAS <5 minuti, un range intermedio con
durata tra 5 minuti e 24 ore, ed uno con durata >24 ore. I due intervalli estre-
mi erano correlati ad un rischio tromboembolico <1.68% per FAS <5 minuti e
>4% per FAS di durata >24 ore, con un rischio intermedio in caso di durata
tra 5 e 24 ore’. E stata dimostrata una relazione inversa tra gli intervalli tem-
porali degli episodi aritmici asintomatici correlati ad eventi tromboembolici ed
il profilo di rischio basale valutato con il punteggio CHADS?2 '8. Recenti evi-
denze supportano inoltre che, per episodi molto brevi di FAS, compresi tra 15
e 20 secondi, vi sia un rischio di ictus molto basso, tale da non necessitare di
profilassi con la terapia anticoagulante '>!7.

Una post-hoc analisi degli studi TRENDS e ASSERT ha pero evidenziato
come solo il 29% degli eventi ischemici cerebrali erano correlati alla presenza
di FAS nei 30 giorni precedenti all’evento o direttamente associati alla pre-
senza di FAS al momento dell’evento 920, Tuttavia, in tali studi non era ese-
guita un’accurata distinzione tra natura cardio-embolica o non cardio-embolica
dell’ictus e non vi era una valutazione specifica in base alla concomitante te-
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rapia anticoagulante, in quanto 1’'uso di quest’ultima in pazienti con storia di
pregressa fibrillazione potrebbe aver selezionato pazienti a maggior rischio re-
lativo di ictus atero-trombotico invece che cardio-embolico.

Causalita degli eventi tromboembolici nella FAS

La formazione del trombo che causa I’ictus nella fibrillazione atriale &
stata classicamente correlata alla stasi ematica in atrio sinistro ed in particola-
re dell’auricola sinistra per mancanza di una contrazione efficace. I fattori di
rischio cardiovascolari quali I’eta avanzata, 1’ipertensione arteriosa ed il diabe-
te sono predisponenti in quanto causano una “miopatia atriale” con alterazioni
del tessuto atriale che possono portare allo sviluppo di aritmie atriali e conse-
guente tromboembolismo per disfunzione contrattile e stasi del sangue nella
camera cardiaca ?'. Tuttavia, riguardo la tempistica di connessione tra questi
eventi, i dati sono controversi. E stato suggerito che per un carico aritmico di
almeno 5.5 ore il rischio di ictus ¢ piu elevato dopo 5-10 giorni dall’aritmia e
perde di significativita dopo 30 giorni . Tuttavia, come gia sottolineato, nello
studio TRENDS il 73% dei pazienti con eventi ischemici cerebrali non aveva
registrato eventi aritmici nei 30 giorni precedenti l'ictus e nello studio AS-
SERT solo 1’8% dei pazienti che avevano avuto un ictus aveva registrato al-
meno 6 minuti di fibrillazione nei 30 giorni prima dell’evento >, I meccani-
smi di formazione del trombo nella fibrillazione atriale sono quindi molteplici
e complessi, in quanto influenzati anche dai fattori di rischio concomitanti.

FAS e anticoagulazione

Per quanto riguarda i pazienti con evidenza di FAS la gestione della tera-
pia anticoagulante rimane al momento controversa, in quanto, come sopra in-
dicato, i dati sulla discriminante temporale ovvero la lunghezza dell’episodio
aritmico non sono conclusivi. In mancanza di dati specifici, la maggior parte
di questi pazienti al momento non riceve una terapia anticoagulante 23, anche
se € noto che il rischio di ictus ¢ indipendente dalla presenza di sintomi lega-
ti alla fibrillazione atriale. Inoltre, I’impianto ed il monitoraggio attraverso i
dispositivi impiantabili favorisce in molti casi una strategia di osservazione ed
attesa come scelta clinico-terapeutica. L’introduzione della terapia anticoagu-
lante orale in prevenzione primaria deve comunque essere valutata con attento
bilancio tra rischio tromboembolico e rischio emorragico.

Lo studio randomizzato, open-label, IMPACT, aveva lo scopo di valutare
I’endpoint composito netto di eventi tromboembolici e di sanguinamenti in pa-
zienti randomizzati a ICD/CRT-D con “active home monitoring” ed inizio si-
stematico di terapia anticoagulante in caso di riscontro di fibrillazione atriale
con criteri pre-specificati versus ICD/CRT-D con monitoraggio routinario e te-
rapia convenzionale in caso di riscontro di fibrillazione atriale. Il trial € stato
interrotto precocemente dopo un’analisi del 75% dei dati per sovrapponibilita
degli eventi tra i due bracci di trattamento *. Siamo attualmente in attesa dei
risultati di tre studi che dovrebbero portare delle risposte specifiche in merito
ai benefici della terapia anticoagulante in termini di protezione da eventi
ischemici, rispetto al rischio di sanguinamento, nei pazienti con monitoraggio
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delle aritmie a lungo termine, anche per ulteriormente definire il ruolo stesso
di queste informazioni di registrazione del ritmo. Il trial LOOP sta arruolando
6.000 pazienti a rischio di fibrillazione atriale, di cui 1.500 randomizzati ad
impianto di loop recorder e 4.500 randomizzati ad un approccio standard, al
fine di valutare se il monitoraggio in remoto del ritmo cardiaco mediante il di-
spositivo e le successive strategie antitrombotiche in caso di diagnosi di fibril-
lazione atriale prevengono gli eventi ischemici cerebrali. Lo studio prospettico
ARTESIA sta randomizzando in doppio cieco pazienti con evidenza di FAS,
riscontrata mediante interrogazione di dispositivi cardiaci impiantati, a terapia
anticoagulante con apixaban oppure aspirina (81 mg al giorno) e considerera
come endpoint gli eventi ischemici tromboembolici ed emorragici; in partico-
lare, I’endpoint ischemico di eventi ischemici cerebrali sara valutato alla riso-
nanza magnetica mediante tecnica DWI per la ricerca di aree infartuali. Infine,
il NOAH-AFNET 6 & anch’esso un trial multicentrico randomizzato che si
propone di valutare in pazienti con FAS la superiorita della terapia con edoxa-
ban versus aspirina.

Le attuali evidenze scientifiche necessitano di ulteriori risultati che possa-
no fare luce su questo tema ed in attesa di ulteriori dati appare ragionevole
che 'uso della terapia anticoagulante sia personalizzata e da preferire in caso
di un profilo di rischio almeno moderato. Nel tentativo di fare maggiore chia-
rezza sull’argomento, si inserisce il documento di consenso dell’European
Heart Rhythm Association, che indica di stratificare il rischio dei pazienti con
evidenza di FAS mediante il punteggio CHA,DS,-VASc, il sesso e la durata
dell’evento aritmico, consigliando un possibile approccio terapeutico con anta-
gonisti della vitamina K o nuovi anticoagulanti orali a seconda del profilo di
rischio raggiunto dal paziente » (tab. I).

Prospettive future

L’incidenza di fibrillazione atriale nei prossimi anni e attesa in aumento,
sia nelle forme clinicamente evidenti che, verosimilmente ancor di piu, in
quelle subcliniche. Ci si aspetta, infatti, che i sempre piu diffusi sistemi di mo-
nitoraggio del ritmo cardiaco, considerando anche quelli di tipo ludico-sporti-
vo, evidenzieranno un numero sempre maggiore di forme aritmiche atriali
asintomatiche che porranno in essere la domanda di un possibile trattamento
di profilassi per il tromboembolismo. Inoltre, I’ulteriore sviluppo delle tecno-
logie permettera un monitoraggio elettrocardiografico con trasmissione dei da-
ti in diretta dai dispositivi cardiaci impiantati. Tutto questo potra portare ad
una diagnosi sempre piu precoce nei pazienti ad alto rischio e ad un possibile
miglioramento della prevenzione primaria dell’ictus correlato alla fibrillazione
atriale. In aggiunta, i trials attualmente in corso dovrebbero rispondere ad im-
portanti quesiti, soprattutto in merito all’utilizzo dei nuovi anticoagulanti orali
in queste forme aritmiche subcliniche, valutandone il beneficio a fronte del ri-
schio di sanguinamento. Si rende probabilmente piu necessario in questi pa-
zienti, andare a ricercare una piu accurata stratificazione del rischio trom-
boembolico ed emorragico rispetto agli attuali punteggi CHA,DS,-VASc ed
HAS-BLED.



Tabella | - Attuale visione delle Societa Internazionali.

EHRA/HRS/APHRS/SOLEACE 2017
Pazienti con evidenza di fibrillazione atriale subclinica

Durata >5.5 ore al giorno

Valutazione del rischio Punteggio CHA,DS,-VASc: stratificazione per valori
tromboembolico

Terapia anticoagulante orale - Indicata se durata dell’aritmia >5.5 ore al giorno e

punteggio CHA,DS,-VASc >2 (uomini) o >3 (don-
ne) (la durata dell’aritmia pud essere ridotta se so-
no presenti multipli fattori di rischio tromboemboli-
CO).

- Da considerare, in base al rischio emorragico, se
durata dell’aritmia >5.5 ore al giorno e punteggio
CHA,DS,-VASc 21 (uomini) o 22 (donne).

- Non indicata, indipendentemente dalla durata, se
punteggio CHA,DS,-VASc 0 (uomini) o 1 (donne).

Take Home Message

e ’incidenza di fibrillazione atriale & in continuo aumento sia nelle forme cliniche che
subcliniche.

e La fibrillazione atriale subclinica e le forme di tachiaritmie atriali vengono riscontrate nel
30%-50% dei pazienti portatori di dispositivi cardiaci.

e La fibrillazione atriale subclinica & un predittore di futura fibrillazione atriale clinica.

e La fibrillazione atriale subclinica e le forme di tachiaritmie atriali di durata >5 minuti
sembrano configurare un rischio superiore di ictus rispetto alla popolazione di controllo
senza tali aritmie.

e || carico aritmico del paziente correla con I'aumento di rischio di tromboembolismo.

e In caso di riscontro di fibrillazione atriale subclinica e di tachiaritmie atriali I'inizio della
terapia anticoagulante in profilassi primaria deve essere valutato soppesando il rischio
di tromboembolismo mediante il punteggio CHA,DS,-VASc, mettendo in correlazione
tale stratificazione del rischio con la durata e il carico aritmico dell’evento registrato al
monitoraggio.

Conclusioni

La presenza di fibrillazione atriale si associa ad un incremento di 5 volte
del rischio di tromboembolismo. Le forme subcliniche ed asintomatiche di fi-
brillazione atriale e di tachiaritmie atriali, riscontrate mediante interrogazione
di dispositivi cardiaci impiantati, correlano con un’incidenza di ictus non tra-
scurabile e superiore rispetto ai pazienti senza tali alterazioni del ritmo. Indi-
pendentemente dalla causa, le forme aritmiche asintomatiche di lunga durata,
in soggetti con significativo profilo di rischio, sono associate ad esiti di mag-
giore gravita e possono giustificare la terapia anticoagulante anche in profilas-
si primaria.
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