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Presentazione

La prevalenza di fibrillazione atriale nella popolazione ge-
nerale viene stimata, nello studio Framingham, intorno
all’1,6% e sale al 5,5% nei soggetti di eta 265 anni. Il 41% dei
casi di fibrillazione atriale e di tipo parossistico, mentre nel
restante 59% la fibrillazione e di tipo persistente o permanen-
te. Questi semplici dati epidemiologici spiegano perché la fi-
brillazione atriale rappresenta I'aritmia a pitt alto impatto sulla
struttura ospedaliera. Lo studio multicentrico AIAC “Tratta-
mento episodico al di fuori dell’ospedale (pill in the pocket)
in pazienti con fibrillazione atriale parossistica”, coordinato
dal Dott. Paolo Alboni, ha lo scopo di mettere a punto una
terapia finalizzata, in un sottogruppo di pazienti, a interrom-
pere Uaritmia a domicilio, liberandoli pertanto dalla “schiavi-
ti” del ricorso periodico all’ospedale.

Michele Gulizia
Unita Operativa di Cardiologia
Presidio Ospedaliero “S. Luigi-S. Curro”, Catania

Razionale

Nella pratica quotidiana, la maggior parte dei pa-
zienti con accessi di fibrillazione atriale (FA) parossisti-
ca viene messa in terapia profilattica con farmaci anti-
aritmici (AA). Va rilevato che l'efficacia di questi far-
maci & modesta, in quanto con il propafenone, la
flecainide, il sotalolo, la disopiramide e la chinidina il
60% circa presenta recidive a un anno e con l’amioda-
rone il 30% circa. Tutti i farmaci AA inducono pil o
meno effetti collaterali. Per questi motivi, il trattamen-
to profilattico dovrebbe essere riservato a pazienti con
accessi frequenti e/o mal tollerati emodinamicamente
e/o con accessi che si sono rilevati di lunga durata.

Per i pazienti con accessi non frequenti e ben tollera-
ti emodinamicamente, pur sintomatici per cardiopal-
mo, la terapia profilattica AA & tutt’altro che ideale;
infatti, deve essere assunto un farmaco tutti i giorni
(spesso due somministrazioni giornaliere) per preveni-
re o meglio ridurre pochi accessi in un anno. In questi
pazienti, la terapia piu adeguata, per lo meno su un
piano teorico, & rappresentata dalla somministrazione
di farmaci AA al bisogno al di fuori dell’'ospedale (trat-
tamento episodico) al fine di interrompere 'accesso ta-
chiaritmico. Tale trattamento consentirebbe al pazien-
te, oltre che di evitare una terapia cronica, di liberarsi
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dalla “schiaviti” del ricorso all’ospedale, con conse-
guente impatto favorevole anche sui costi.

Precedenti esperienze col trattamento
episodico in pazienti con FA

Finora e stata indagata da pit autori 1'efficacia del
propafenone e della flecainide per via orale nell’interru-
zione della FA di recente insorgenza durante il ricovero
ospedaliero."™ L'efficacia e la sicurezza di questo tratta-
mento non sono state invece indagate al di fuori del-
I'ospedale, dove la terapia dovrebbe essere usata. Al
momento, ¢ disponibile solo un contributo sull’efficacia
del trattamento episodico domiciliare in pazienti con
accessi di tachicardia parossistica sopraventricolare re-
ciprocante non frequenti e ben tollerati.” Negli studi con-
dotti in ospedale e emersa una superiorita del propafe-
none e della flecainide per via orale sul placebo dopo
circa 3 ore dalla somministrazione (conversione a ritmo
sinusale nel 50-80% dei pazienti trattati con uno dei due
farmaci e nel 15% circa di quelli trattati con placebo). A 8
ore, la conversione é stata osservata nel 70-85% dei pa-
zienti trattati con uno dei due farmaci e nel 35% circa di
quelli trattati con placebo. In tutti i futuri studi non sara
pill necessario, pertanto, un braccio placebo.

Quando é stato eseguito un confronto fra la flecaini-
de e il propafenone somministrati per via orale e per
via endovenosa, ¢ emersa una superiorita di quest’ulti-
ma via a 1-2 ore, mentre a 3-6 ore le due vie di sommi-
nistrazione comportavano una percentuale simile di
conversioni a ritmo sinusale.!**?

Effetti collaterali lievi (lieve ipotensione, bradicardia
transitoria, pause cardiache asintomatiche, lipotimie)
sono stati osservati nel 18% dei pazienti trattati con
flecainide o propafenone e nell’8% di quelli trattati con
placebo." Una conversione a flutter atriale con frequen-
za cardiaca molto elevata ¢ stata segnalata in meno
dell’1% dei casi in pazienti trattati sia con farmaco atti-
vo sia con placebo."

Scopo del lavoro

Gli end point primari dello studio sono: (1) valutare la
sicurezza della flecainide e del propafenone sommini-
strati per via orale al bisogno al di fuori dell’'ospedale
al fine di interrompere un accesso di FA; (2) valutare il
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numero degli accessi in PS e dei ricoveri in termini
assoluti in rapporto agli accessi trattati.

Gli end point secondari sono: (1) valutare se il tratta-
mento episodico comporta, durante un follow-up di
un anno, una riduzione degli accessi in PS e dei ricove-
ri rispetto all’anno precedente ’arruolamento; (2) valu-
tare se la gestione della FA con il trattamento episodico
pud migliorare la qualita di vita (apposito questionario
compilato all’arruolamento e al 12° mese di follow-up
o alla fine del periodo di osservazione se il follow-up e
compreso fra 6 e 12 mesi).

Metodo

Poiché la flecainide e il propafenone sono controin-
dicati nei pazienti con pregresso infarto miocardico e
con scompenso cardiaco, appare indicato un utilizzo di
questi farmaci solo in soggetti senza segni di cardiopa-
tia o con cardiopatia lieve (in pratica in pazienti con FA
idiopatica, con ipertensione arteriosa senza disfunzio-
ne sistolica, con prolasso mitralico senza rilevante ri-
gurgito valvolare, con lieve vizio valvolare). Prima del-
la somministrazione a domicilio, il farmaco deve esse-
re testato in ospedale durante un accesso spontaneo
per verificare 1'efficacia e I’eventuale comparsa di im-
portanti effetti collaterali.

Criteri di inclusione dei pazienti

Pazienti di eta compresa fra 18 e 75 anni che si rivol-
gono alla struttura ospedaliera per un accesso di FA
sintomatico per cardiopalmo a insorgenza improvvisa,
documentato nell’ECG, di durata <48 ore, ben tollerato
emodinamicamente (senza sincope all’esordio dell’ac-
cesso, in classe NYHA <3 e PA sistolica 2100 mmHg),
senza sintomi cardiologici rilevanti al di fuori degli spo-
radici accessi di FA. Il paziente deve avere avuto un
numero di accessi nell'ultimo anno 22 (incluso 1’episo-
dio target) e <12.

Criteri di esclusione

* Pazienti con precedenti episodi di FA che si sono
protratti >7 giorni.

e Pazienti in trattamento antiaritmico profilattico al
momento del ricovero. E ammesso che il paziente in
passato abbia eseguito trattamento profilattico.
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Precedenti episodi di scompenso cardiaco.
Pregresso IMA o cardiopatia ischemica.
Valvulopatia significativa.

Cuore polmonare cronico.

Ipertiroidismo.

Cardiomiopatia dilatativa o ipertrofica.

FE del ventricolo sinistro <50%.

Sindrome del QT lungo.

Sindrome bradicardia-tachicardia (FC a riposo <50
batt/min o blocchi senoatriali ripetitivi diurni).
Documentazione di precedenti episodi di blocchi
A-V di 2° 0 3° grado.

Precedenti episodi tromboembolici.

Insufficienza renale (creatininemia >1,5).
Insufficienza epatica (GOT piu del doppio del limite
superiore).

Potassiemia <3.

Gravidanza certa o sospetta oppure allattamento.
Intolleranza nota al propafenone o alla flecainide.
Gravi affezioni acute (miocardite, pericardite, setti-
cemia, ecc.).

Gravi affezioni di carattere generale (neoplasie, ecc.).
ECG: frequenza cardiaca media (in corso di FA) <70
batt/min (valutata in almeno 16 cicli), presenza di
pre-eccitazione ventricolare, di blocco di branca (QRS
>120 ms) o bifascicolare.

Fase di reclutamento

La fase di reclutamento consiste nell’uso del tratta-

mento episodico in ambiente ospedaliero. Devono es-

sere eseguiti:

Anamnesi, esame obiettivo ed ECG per valutare se il
trattamento episodico € indicato.

L'uso di eparina per via sottocutanea e lasciato ai
criteri di buona pratica clinica.

Deve essere eseguito un monitoraggio ECG conti-
nuo e la PA deve essere prelevata periodicamente.
La FC e la PA devono essere prelevate fino ad alme-
no 6 ore dopo la somministrazione del farmaco.
Somministrare il propafenone per via orale alla dose
di 450-600 mg. E consigliato un dosaggio di 600 mg
nei pazienti che pesano =70 kg e 450 mg nei pazienti
che pesano <70 kg.

Somministrare la flecainide alla dose di 200-300 mg.
E consigliato un dosaggio di 300 mg nei pazienti che
pesano 270 kg e di 200 mg nei pazienti che pesano
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<70 kg. Alcuni Centri somministrano solo la flecai-
nide e altri solo il propafenone.

¢ ]l trattamento viene considerato efficace se la FA si
interrompe entro 6 ore dall’assunzione del farmaco.

¢ Durante la degenza, sottoporre tutti i pazienti agli
esami di laboratorio di routine, inclusi TSH e FT, (se
non eseguiti di recente) ed ecocardiogramma (se non
disponibile una registrazione nei precedenti 6 mesi).

Arruolamento

Il paziente viene arruolato per la fase domiciliare se:

* Soddisfa tutti i criteri di inclusione (vedi sopra) e
nessuno dei criteri di esclusione (vedi sopra). Questi
ultimi possono essere individuati all'ingresso del pa-
ziente in ospedale o durante gli accertamenti esegui-
ti in regime di ricovero.

¢ Se il farmaco e risultato efficace, ha interrotto cioe la
FA entro 6 ore dalla somministrazione.

¢ Seil farmaco non ha indotto importanti effetti collate-
rali intesi come: (a) intolleranza al farmaco da parte
del paziente; (b) ipotensione sintomatica o comunque
PA sistolica <80 mmHg; (c) conversione a tachicardia
o flutter atriale ad alta frequenza cardiaca (>150 batt/
min) o comunque responsabile di ipotensione, disp-
nea o sintomi neurologici; (d) episodi di tachicardia
ventricolare sostenuta o non sostenuta (>3 battiti).

¢ Far compilare al paziente il primo questionario sen-
za interferire sulla valutazione.

Fase domiciliare

¢ Consigliare al paziente di portare sempre con sé il
farmaco e di assumerlo 5 minuti dopo l'insorgenza
della tachiaritmia. E raccomandata, dopo I’assunzio-
ne del farmaco, la posizione supina fino alla risinu-
salizzazione o comunque per 4 ore circa dopo l'as-
sunzione del farmaco. E tuttavia accettabile anche la
posizione seduta.

¢ Il paziente deve annotare per ciascun accesso, su un
apposito diario, I'ora di inizio della tachiaritmia, 'ora
di assunzione del farmaco, 1’ora di interruzione del-
la tachiaritmia ed eventuali effetti collaterali. I dati
devono poi essere riportati nella scheda paziente.

* Al paziente deve essere consigliato di recarsi in PS
se dopo 6-8 ore dall’assunzione del farmaco la FA
non si e interrotta.

¢ Il paziente non deve assumere il farmaco pit di una
volta nell’arco di 24 ore.
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_ Questionario sull'impatto della fibrillazione atriale sulla qualita di vita

Questionario all’arruolamento
Domanda: “Nei 12 mesi precedenti, quanto in una scala da 0 a 10 punti (0 = nessuna compromissione,
10 = marcata compromissione) il paziente considera che la fibrillazione atriale abbia compromesso la
sua qualita di vita in generale?”

Questionario al 12° mese o a fine studio se <12 mesi
Domanda: “Da quando assume il trattamento episodico, quanto in una scala da 0 a 10 punti (0 =
nessuna compromissione, 10 = marcata compromissione) il paziente considera che la fibrillazione atria-
le abbia compromesso la sua qualita di vita in generale?”

I1 paziente deve essere controllato ogni 4 mesi. Se
non si presenta al controllo, dovrebbe essere contat-
tato telefonicamente.

I pazienti devono continuare il trattamento periodi-
co fino a completamento dello studio. Gli ultimi pa-
zienti arruolati dovranno essere osservati per alme-

no 6 mesi.
e Al 12° mese, il paziente deve compilare il secondo

questionario con le stesse modalita.

Criteri di uscita

Qualora gli accessi diventino molto frequenti o sin-
tomatici per problemi emodinamici e si renda necessa-
ria una terapia AA profilattica o un altro trattamento.
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