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SEZIONE 4: PROBLEMI ARITMICI NELL'ANZIANO

Il ruolo dei farmaci antiaritmici nella fibrillazione atriale

Luca Bontempi’, Francesca Vassanelli!, Alessandro Lipari', Carlo Pagnoni’, Elisa Locantore’,
Mohamed EIMaghawry?, Francesca Salghetti', Manuel Cerini’, Antonio Curnis’

Dipartimento e Cattedra di Cardiologia, Spedali Civili e Universita degli Studi, Brescia
’Department of Cardiology, Aswan Heart Centre, Aswan, Egitto

Atrial fibrillation (AF) is the most common sustained cardiac arrhythmia, and is associated with a significant-
ly increased risk of thromboembolic events and mortality. From the age of 50 years, prevalence of AF dou-
bles every 10 years, being more common in males and reaching 5.9% in patients 65 years and older. The treat-
ment of AF has as first objective the restoration and maintenance of sinus rhythm. The drugs used to date
present several limitations in terms of side and pro-arrhythmic effects, associated with a limited antiarrhyth-
mic effect. Recent European guidelines for the management of AF have pointed out that the pharmacologi-
cal antiarrhythmic therapy to maintain sinus rhythm is helpful for symptoms related to the arrhythmia. Amio-
darone is the drug with the greatest potential for maintenance of sinus rhythm in the older population as well.
Other drugs currently in use are flecainide, propafenone, sotalol, and more recently introduced dronedarone
and vernakalant. To date, there is no consensus among scientific societies on the management of AF: for eld-
erly patients, who account for the majority of patients with AF, a strictly individualized evaluation is mandatory.
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La fibrillazione atriale (FA) & la piu frequente aritmia cardiaca
sostenuta, associata ad un significativo aumento del rischio di
eventi tromboembolici e mortalita’2. Dai 50 anni in poi la pre-
valenza dell’aritmia raddoppia ogni 10 anni, essendo pit co-
mune nel sesso maschile ed arrivando al 5.9% in pazienti con
pit di 65 anni: nello studio ATRIA la prevalenza nella popola-
zione con piu di 85 anni é risultata 9.1% e 11%, rispettiva-
mente tra le donne e gli uomini. Nel Framingham Heart Study
sono stati identificati eta, ipertensione, diabete, scompenso
cardiaco e patologie valvolari quali fattori associati a maggior
incidenza di FA, ma il maggior predittore anche nella popola-
zione anziana rimane comungue la dimensione dell’atrio sini-
stro. E stato inoltre dimostrato come nella popolazione anzia-
na la FA sia associata a demenza di tipo vascolare e disturbi
cognitivi non correlabili ad ictus: le verosimili cause potrebbe-
ro essere episodi cardioembolici e ridotta portata cardiaca’. La
terapia antiaritmica e a tutt’oggi uno dei capisaldi della ge-
stione clinica della FA. Il trattamento ha come primo obiettivo
il ripristino ed il mantenimento del ritmo sinusale: in caso con-
trario, il controllo della frequenza ventricolare diverra il nuovo
target terapeutico. La terapia si prefigge, quindi, di ridurre la
frequenza e la durata degli episodi di aritmia e, di conseguen-
za, la mortalita e le ospedalizzazioni associate. | farmaci fino ad
oggi utilizzati hanno presentato delle limitazioni in termini di
effetti collaterali e pro-aritmici, a fronte di un modesto effet-
to protettivo antiaritmico. Per questo motivo, attualmente so-
no in fase di sperimentazione diversi nuovi farmaci antiaritmi-
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ci, con lo scopo di aumentarne I'efficacia e ridurne gli effetti
collaterali®.

Negli ultimi 10 anni sono stati condotti diversi trial clinici
randomizzati (Tabella 1) che hanno incluso prevalentemente
pazienti di eta =60 anni con almeno un fattore di rischio per ic-
tus, al fine di individuare la strategia ottimale per la gestione cli-
nica della FA, ovvero strategia di controllo della frequenza vs
strategia di controllo del ritmo>™". Due di questi studi (AFFIRM
e AF-CHF), avevano come outcome primario la mortalita tota-
le e cardiovascolare®'® ed entrambi dimostrarono uno scarso
beneficio sulla sopravvivenza nei pazienti in cui il ritmo sinusa-
le era stato ripristinato dalla cardioversione e mantenuto dai
farmaci antiaritmici: in particolare, nello studio AFFIRM vi ¢ sta-
to un trend verso I'incremento della mortalita nel gruppo con-
trollo del ritmo, mentre nell’AF-CHF non vi & stata significativa
differenza tra i due gruppi. Entrambi gli studi hanno anche evi-
denziato un incremento delle ospedalizzazioni cardiovascolari
nel gruppo controllo del ritmo. Un’analisi post-hoc dello studio
AFFIRM ha dimostrato che le ospedalizzazioni cardiovascolari
erano altamente predittive di mortalita e che ne potevano co-
stituire un endpoint surrogato'"'2. Inoltre gli studi AFFIRM e
RACE hanno mostrato come nella popolazione in eta geriatri-
ca, in particolare, il controllo della frequenza fosse equivalente
in termini di efficacia nel ripristino del ritmo sinusale.

Risulta inoltre importante considerare tutte le cause di mor-
talita, includendo anche le morti non cardiovascolari poten-
zialmente causate dai farmaci antiaritmici. L'amiodarone, che
pud causare tossicita polmonare, & stato prescritto nella mag-
gior parte dei pazienti in 4 dei 6 studi che hanno specificato
quale antiaritmico é stato utilizzato. Nello studio AFFIRM la
maggior parte delle morti non cardiovascolari & stata causata
da patologie polmonari (prevalentemente polmonite) o tumo-
re polmonare, con documentata mortalita dovuta a tossicita da
amiodarone solo in una piccola percentuale di casi'*'*. Nono-
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Tabella 1. Dati e risultati degli studi.

I FARMACI ANTIARITMICI NELLA FIBRILLAZIONE ATRIALE

Studio Popolazione Controllo Controllo Outcome primario Conclusioni
frequenza ritmo
(n) (n)
PIAF FA nuova insorgenza 125 127 Miglioramento sintomi Non differenza nell’'outcome
(=7 giorni e <1 anno) (cardiopalmo, dispnea, primario e QoL; meglio il controllo
vertigini) del ritmo nella tolleranza
all’esercizio
RACE FA ricorrente persistente 256 266 Composito: morte CV, Non differenza nell’'outcome
o flutter <1 anno scompenso cardiaco, primario; meglio il controllo della
embolia, sanguinamenti, frequenza in donne e ipertesi
impianti PM, effetti avversi
gravi da farmaci
AFFIRM FA ricorrente in pazienti 2027 2033 Tutte le cause di mortalita Non differenza nell’outcome
>65 anni con fattori di primario; prevenzione mortalita e
rischio per ictus o morte ospedalizzazioni migliore con
controllo della frequenza (in
pazienti >65 anni, ischemici e
senza SC anche mortalita)
STAF FA ricorrente e persistente 100 100 Composito: mortalita per Non vantaggio nell’'outcome
(>4 settimane e < 2 anni) ogni causa, eventi primario, QoL migliorata di piu
con =1 evento cerebrovascolari, embolia e con controllo della frequenza (5x)
cerebrovascolare RCP
HOT-CAFE FA (=7 giorni e <2 anni) 101 104 Composito: mortalita per Non differenza nell’outcome
ogni causa e complicanze primario, minori ospedalizzazioni
tromboemboliche/ con controllo della frequenza
sanguinamenti maggiori
AF-CHF FE <35%, sintomi di SCC 694 682 Morte CV Outcome primario simile,
e storia di FA <1 anno ospedalizzazioni piu frequenti
con controllo del ritmo
J-RHYTHM FA parossistica o 404 419 Composito: mortalita totale, Il controllo del ritmo ha ridotto
persistente per <1 anno ictus, embolia sistemica, I'incidenza dell’outcome primario
sanguinamento, e migliorato i sintomi
ospedalizzazioni per SC e
deficit fisici/psicologici
CAFE-II FA persistente con SCC 31 30 QoL SF-36vll ad 1 anno Il controllo del ritmo ha migliorato

e classe NYHA =lI

I"'outcome primario

CV, cardiovascolare; FA, fibrillazione atriale; PM, pacemaker; QoL, qualita di vita; RCP, rianimazione cardiopolmonare; SC, scompenso cardiaco;

SCC, SC cronico.
Modificata da Caldeira et al.™.

stante cio, I'incidenza degli eventi avversi da amiodarone po-
trebbe essere maggiore, dato che la FA deve essere trattata per
un periodo piti lungo rispetto al follow-up dello studio. La mor-
talita cardiovascolare e stata il 63% della mortalita totale di tut-
ti gli studi, e la sua incidenza é risultata indipendente dalla stra-
tegia adottata (controllo della frequenza vs controllo del ritmo).
Le due strategie non differivano per quanto concerne la morte
improvvisa/aritmica, nonostante ci sia stata una lieve tendenza
a favore del controllo del ritmo™.

Gli altri studi hanno fallito nel dimostrare qualsiasi diffe-
renza significativa negli endpoint surrogati come ospedalizza-
zioni, miglioramento dei sintomi ed altri outcome compositi’®.

TERAPIA FARMACOLOGICA ATTUALMENTE IN USO

Ad oggi, nonostante I'introduzione negli ultimi anni delle tec-
niche ablative, non vi e evidenza di un miglioramento della so-
pravvivenza con la strategia del controllo del ritmo.

Le recenti linee guida europee per il trattamento della FA
hanno sottolineato come la terapia antiaritmica farmacologica
per mantenere il ritmo sinusale sia di aiuto per i sintomi corre-
lati all’aritmia: cio implica che pazienti che divengono asinto-
matici dopo controllo della frequenza non necessariamente de-
vono ricevere una terapia antiaritmica' .

In generale, I'efficacia dei farmaci antiaritmici & modesta e
il loro beneficio clinico & rappresentato dalla riduzione piu che
dall’eliminazione delle recidive dell’aritmia. Inoltre, la patologia
di base ¢ il maggior determinante della selezione del farmaco
da usare (Figura 1, Tabella 2).

Attualmente, I'amiodarone & il farmaco con il maggior po-
tenziale per il mantenimento del ritmo sinusale anche nella po-
polazione anziana e, per il suo scarso o nullo effetto inotropo ne-
gativo, pud essere somministrato a pazienti con concomitante
patologia cardiaca strutturale’, nonostante non sia attualmente
approvato dalla Food and Drug Administration per la terapia del-
la FA. E un farmaco antiaritmico complesso, dotato di azioni co-
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Cardiopatia strutturale
lieve o assente

v

Significativa cardiopatia strutturale

l

Trattamento della condizione sottostante e prevenzione
del rimodellamento - ACEI/ARB/statine

FET

N0 VS

Dronedarone/flecainide/
propafenone/sotalolo

| Dronedarone | Dronedarone

Amiodarone

}
[5]

W

Amiodarone

Figura 1. Scelta del farmaco antiaritmico sulla base della patologia sottostante.

ACE, enzima di conversione dell’'angiotensina; ARB, antagonisti recettoriali dell’angio-
tensina Il; CHD, cardiopatia ischemica; HHD, cardiopatia ipertensiva; IVS, ipertrofia ven-
tricolare sinistra; SC, scompenso cardiaco.

Modificata da Camm et al."®.

Tabella 2. Dosi ed effetti collaterali dei farmaci antiaritmici.

Farmaco Metabolismo; dose (mg o pg/die) Tossicita non cardiovascolare Tossicita cardiovascolare
Chinidina Epatico CYP3A4 (70%), renale (30%); Trombocitopenia, prurito, rush Slargamento QRS a dosi tossiche,
solfato 600, gluconato 324-648 x 3; torsioni di punta (non correlate alla
insufficienza renale: dose ridotta dose)
Disopiramide  Renale/epatico CYP3A4; 100-400 x 2-3 Anticolinergico (controindicato Scompenso cardiaco, torsioni di punta
(max 800/24h); disfunzione renale/epatica: nel glaucoma): secchezza alla
dose ridotta bocca, ritenzione urinaria,
costipazione, visione sfocata
Propafenone  Epatico;150-300 x 3/die; rilascio prolungato Sapore metallico, vertigini Flutter atriale 1:1, TV, smascheramento
225-425 x 2/die ST sopra in Brugada, non in ischemia
miocardica
Flecainide Renale/epatico CYP2D6. 50-100 x 2 Vertigini, cefalea, visione Flutter atriale 1:1, TV, smascheramento
(max 300-400/24h) sfocata ST sopra in Brugada, non in ischemia
miocardica
Sotalolo Renale. 80-120 x 2 (max 240 x 2) Broncospasmo Bradicardia, torsioni di punta
Dofetilide Renale/epatico CYP3A4,; dose variabile per Nessuno Torsioni di punta
(solo USA) funzione renale (500-125 pg x 2)
Amiodarone  Epatico. Tempo di dimezzamento 50 giorni. Polmonari (polmonite da Bradicardia sinusale
Carico 10 g in 7-10 giorni, poi 400 mg per ipersensibilita, infiltrati cronici
3 settimane, poi 200 mg se FA. Dose ridotta interstiziali), epatite,
se >QT, bradicardia. 150-300 bolo e.v., poi ipo/ipertiroidismo, fotosensibilita
1 mg/min per 6h, poi 0.5 mg/min e fotodermia, nausea, atassia,
mantenimento tremori, alopecia
Ibutilide (e.v.) Epatico CYP3A4. 1 mge.v.in 10 min, Nausea Torsioni di punta
ripetibile dopo 10 min
Dronedarone  Renale/epatico/gastrointestinale. 400 mg x 2 Anoressia, nausea, epatotossicita Bradicardia

Vernakalant
(e.v)
(solo Europa)

Disgeusia, parestesie, sternuti

Ipotensione (no nella stenosi aortica
severa, NYHA IlI-IV), aumento QT, in
pazienti con scompenso cardiaco,
aumentato rischio di aritmie ventricolari

FA, fibrillazione atriale; TV, tachicardia ventricolare.
Modificata da Zimetbaum?.
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I FARMACI ANTIARITMICI NELLA FIBRILLAZIONE ATRIALE

muni a pil classi, anche se |'azione principale e quella del blocco
dei canali del potassio, cui consegue il prolungamento del po-
tenziale d'azione. Ha un’emivita di settimane ed una distribuzio-
ne prevalentemente nel tessuto adiposo. Questo farmaco ha un
lento inizio d'azione e, se somministrato per via endovenosa per
ripristinare il ritmo sinusale, risulta superiore al placebo conside-
rando un intervallo dalle 6h alle 24h dall'inizio del trattamento,
mentre nelle prime 2h I'effetto & paragonabile (Figura 2).

Nello studio SAFE-T, in cui i pazienti erano randomizzati a
tre gruppi (sotalolo, amiodarone o placebo) si & osservato un
miglior tempo di latenza per la recidiva di FA nel gruppo amio-
darone, mentre I'incidenza di eventi avversi si € mostrata simi-
le nei tre gruppi®.

Essendo I'effetto del farmaco crescente nel tempo, vi & una
minor indicazione per il trattamento della FA di recente insor-
genza (<48h). Nella prevenzione delle recidive, sembra essere
il farmaco piu efficace: la sua efficacia nel prevenire le recidive
sintomatiche a 1 anno e stata del 70% sia nello studio CTAF
che nel SAFE-T" e si é rivelato superiore, oltre che al placebo,
anche alla chinidina, al propafenone e al sotalolo™. Il principa-
le fattore limitante I'impiego di questo farmaco é la possibilita
di effetti collaterali extracardiaci, principalmente in terapia cro-
nica. Il 30-40% dei pazienti cronicamente trattati, dopo 5 an-
ni di assunzione continua, sviluppa uno o piu dei sequenti ef-
fetti collaterali: disfunzione tiroidea con iper/ipotiroidismo, de-
positi corneali con riduzione dell’acuita visiva/cecita, fotosensi-
bilizzazione e fotodermia, tossicita polmonare (fibrosi polmo-
nare piu frequentemente), epatite, nausea, atassia, alopecia e
tremori. Per quanto riguarda gli effetti collaterali cardiovasco-
lari, il principale e rappresentato dalla bradicardia sinusale.

| FA di recente insorgenza |

!

L'amiodarone risulta avere numerose interazioni con altri
farmaci, la pitt importante delle quali & con il warfarin, del qua-
le potenzia I'effetto anticoagulante attraverso I'inibizione del
CYP2C9%.

La flecainide ed il propafenone sono due farmaci racco-
mandati per la terapia della FA di recente insorgenza in pazien-
ti senza cardiopatie strutturali (raccomandazione di classe |, li-
vello di evidenza A), essendo controindicati in pazienti ischemi-
ci o con disfunzione sistolica del ventricolo sinistro, per il loro
potenziale effetto pro-aritmico e il sia pur modesto effetto ino-
tropo negativo. La flecainide blocca il canale del sodio ed ha
una lieve attivita sul canale del potassio (l,,), non aumentando
comungue il QT. Come il propafenone, pud aumentare I'inci-
denza di flutter atriale e, prolungando la durata del potenziale
d'azione, un rallentamento della velocita di conduzione del fron-
te d’onda e la formazione di circuiti di rientro. | principali effet-
ti collaterali sono vertigini e disturbi visivi (5-10% dei casi). Tut-
tavia, questo farmaco dovrebbe non essere somministrato a pa-
zienti ultra80enni. Il propafenone possiede, oltre all’attivita di
blocco dei canali del sodio, anche un’azione betabloccante con
effetti inotropi e cronotropi negativi. Puo causare gli stessi effetti
collaterali della flecainide. Sono sconsigliati inoltre in pazienti
con ritardo di conduzione intraventricolare per I'effetto di de-
pressione della velocita di conduzione a livello sotto-hissiano.

La flecainide somministrata per via endovenosa é uno dei far-
maci piu efficaci per il ripristino del ritmo sinusale (57-78%). Il
propafenone ¢ altrettanto efficace nel ripristinale il ritmo sinusa-
le (41-91%). Entrambi i farmaci si sono dimostrati superiori al
placebo nella prevenzione delle recidive aritmiche, ma rimango-
no limitati a pazienti senza evidenza di cardiopatia strutturale*'®.

Si N No
4{ Instabilita emodinamica }—l

Elettrica [

v

l | Scelta del paziente/medico |

l Farmacologica

In emergenza | | In elezione |

A

—{ Cardiopatia strutturale |—l

Cardioversione
elettrica

| Severa | | Moderata |
A l
. Ibutilide e.v.2 Flecainide e.v. Pill-in-the-pocket
Amiodarone e.v. b o .
Vernakalant Ibutilide (alto dosaggio per os)°
Propafenone Flecainide
Vernakalant Propafenone

|

Amiodarone e.v. Amiodarone e.v.

Figura 2. Indicazioni alla cardioversione elettrica e farmacologica, e scelta del farmaco antiaritmico per la cardio-
versione nei pazienti con fibrillazione atriale (FA) di recente insorgenza.

3l'ibutilide non deve essere somministrata in presenza di significativa ipertrofia ventricolare sinistra (=1.4 cm).

%l vernakalant non deve essere somministrato in pazienti con scompenso cardiaco moderato-severo, stenosi aor-
tica, sindrome coronarica acuta o ipotensione. Usare cautela nei pazienti con scompenso cardiaco lieve.
capproccio “Pill-in-the-pocket”: valutazione preliminare in ambiente medico protetto, poi utilizzato dal paziente a

livello ambulatoriale.
Modificata da Camm et al."®.
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Il sotalolo & un farmaco betabloccante che, inoltre, blocca
i canali del potassio (l,,) (classe Ill), con minimi effetti collatera-
li extracardiaci. Ad alte dosi, pud avere effetti pro-aritmici (tor-
sioni di punta). E indicato nei pazienti con cardiopatia ischemi-
ca per la prevenzione delle recidive aritmiche, ma non e anco-
ra indicato nei pazienti con disfunzione ventricolare sinistra, per
risultati controversi*18,

Il dronedarone & un derivato non iodato dell’amiodarone
che, come precursore, ha effetti su molteplici canali ionici e re-
cettori: inibisce i canali del sodio, del potassio, del calcio con
proprieta antiadrenergiche non competitive. In due studi (EURI-
DIS e ADONIS) é stato dimostrato essere piu efficace del place-
bo nel mantenere il ritmo sinusale e nel controllare la frequen-
za ventricolare durante le recidive di FA, senza evidenza di au-
mentati effetti collaterali’®. Nello studio ATHENA, che ha inclu-
so 4624 pazienti anziani randomizzati a dronedarone o place-
bo, e stata dimostrata con dronedarone una riduzione signifi-
cativa delle ospedalizzazioni per cause cardiovascolari e della
mortalita, ed un’analisi post-hoc ha evidenziato un miglior con-
trollo del ritmo e della frequenza rispetto al placebo??2!. Per
quanto riguarda il confronto di efficacia con I'amiodarone, lo
studio DIONYSOS ha evidenziato una minor efficacia del dro-
nedarone nel prevenire le recidive di FA, ma con migliore profi-
lo di tollerabilita e sicurezza??. In seguito alla prematura interru-
zione dello studio PALLAS ed ai risultati dello studio ANDRO-
MEDA, e di una recente metanalisi in cui il dronedarone é stato
correlato ad un significativo aumento della mortalita e di even-
ti avversi, attualmente le indicazioni per il suo utilizzo sono ri-
strette ai pazienti con FA parossistica o persistente in ritmo si-
nusale al momento dell’inizio della terapia, senza evidenza di
disfunzione ventricolare sinistra e senza disfunzione epatica'’.

Il vernakalant & un nuovo farmaco antiaritmico il cui impie-
go endovenoso é stato approvato nel 2010 in Europa per la
cardioversione farmacologica della FA di recente insorgenza. |
principali vantaggi della molecola sono la relativa atrio-seletti-
vita e la breve emivita (circa 3h). Blocca i canali del potassio vol-
taggio-dipendenti presenti esclusivamente a livello atriale (I,
lwrs lkach), CON un effetto uso- o frequenza-dipendente sui cana-
li del sodio, inclusa la corrente tardiva (ly,). Per questo motivo,
il farmaco non promuove I'insorgenza di tachiaritmie ventrico-
lari. In diversi studi clinici (CRAFT, ACT I, ACT II, ACT Ill, ACT IV,
Scene 2) il vernakalant é risultato significativamente superiore
al placebo nel ripristinare il ritmo sinusale. Nello studio AVRO,
in cui e stato confrontato con I'amiodarone, e stata dimostra-
ta la superiorita del vernakalant per la conversione a ritmo si-
nusale, e I'effetto sembrava mantenersi nel tempo. Le principali
controindicazioni attualmente sono rappresentate dall’ipoten-
sione, recente sindrome coronarica acuta, scompenso cardiaco
avanzato, stenosi aortica grave e prolungamento dell’interval-
lo QT. Gli effetti collaterali principali sono rappresentati da tos-
se, starnuti e disgeusia®'®.

CONCLUSIONI

Nonostante la disponibilita di molteplici opzioni farmacologi-
che per il mantenimento del ritmo sinusale, il controllo della
frequenza cardiaca in corso di FA rimane un’opzione accettabile
in pazienti selezionati?3.

La problematica sulla reale equivalenza tra le due strategie
(controllo della frequenza vs controllo del ritmo) deve essere
affrontata alla luce dei rischi e della limitata efficacia dei far-
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maci antiaritmici attualmente in uso. Finché non sara disponi-
bile un’opzione terapeutica maggiormente efficace, i potenziali
benefici del controllo del ritmo rispetto al controllo della fre-
guenza dovranno continuare ad essere validati da ulteriori stu-
di clinici?3.

Ad oggi non vi & un consenso unanime nelle societa scienti-
fiche (ACCF/AHA/HRS, CCS, ESC) per la gestione terapeutica del-
la FA: in particolare, rispetto al target di frequenza cardiaca da
raggiungere durante FA, alle indicazioni per I'ablazione del nodo
atrioventricolare, e alle indicazioni per I'ablazione transcatetere.

Attualmente, le linee guida europee raccomandano I'utiliz-
zo di farmaci antiaritmici solo in caso di recidive di FA sintoma-
tiche™. La terapia antiaritmica viene generalmente sommini-
strata a lungo termine. Uno studio recente (Flec-SL) ha dimo-
strato che la terapia antiaritmica con flecainide a breve termi-
ne é risultata solo di poco inferiore, in termini di efficacia, a
quella a lungo termine’. Cio non risulta valido per I'amiodaro-
ne, data la sua lunga emivita e le caratteristiche farmacocine-
tiche. La terapia a breve termine, quindi, risulta una valida op-
zione in pazienti ad alto rischio di tossicita da farmaci antiarit-
mici e in quelli con rare recidive di FA.

Per quanto riguarda gli anziani, che tutt'oggi rappresenta-
no la percentuale maggiore di pazienti affetti da FA, & neces-
saria una valutazione ancor piu individualizzata. L'eta e asso-
ciata a cambiamenti elettrici e strutturali del miocardio, con ri-
duzione della risposta alle catecolamine e del riflesso barore-
cettoriale. Cio si traduce in una diversa risposta ai farmaci an-
tiaritmici. La riduzione delle dosi dei farmaci riportate in lette-
ratura per gli anziani rispetto alla popolazione piu giovane ri-
sultano essere: 60% per la digossina, 19% per il diltiazem,
31% per la flecainide, 40% per il metoprololo, 29% per il so-
talolo, 26% per il verapamil, nessuna riduzione per il droneda-
rone?*?>_| pazienti anziani spesso assumono diversi farmaci, au-
mentando cosi il rischio di interazioni non sempre facilmente
prevedibili. Inoltre, le alterazioni della farmacocinetica, nel me-
tabolismo epatico e nell’eliminazione renale associate all’eta
sono maggiori per alcune categorie di farmaci e, spesso, scar-
samente considerate?*. Risulta essere una buona strategia,
quindi, ridurre del 50% la dose iniziale dei farmaci antiaritmici
nella popolazione anziana?®.

RIASSUNTO

La fibrillazione atriale (FA) & la pit frequente aritmia cardiaca soste-
nuta, associata ad un significativo aumento del rischio di eventi trom-
boembolici e mortalita. Dai 50 anni in poi la prevalenza dell’aritmia
raddoppia ogni 10 anni, essendo pit comune nel sesso maschile ed
arrivando al 5.9% in pazienti con piu di 65 anni. Il trattamento del-
la FA ha come primo obiettivo il ripristino ed il mantenimento del
ritmo sinusale. | farmaci fino ad oggi utilizzati presentano limitazio-
ni in termini di effetti collaterali e pro-aritmici, a fronte di un limita-
to effetto antiaritmico. Le recenti linee guida europee per il tratta-
mento della FA hanno sottolineato come la terapia antiaritmica far-
macologica per mantenere il ritmo sinusale & di aiuto per i sintomi
correlati all’aritmia. L'amiodarone é il farmaco con il maggior po-
tenziale per il mantenimento del ritmo sinusale anche nella popola-
zione anziana. Altri farmaci attualmente in uso sono la flecainide, il
propafenone, il sotalolo e i piu recenti dronedarone e vernakalant.
Ad oggi non vi & un consenso unanime nelle societa scientifiche per
la gestione del paziente con FA: per quanto riguarda gli anziani, che
tutt'oggi rappresentano la percentuale maggiore di pazienti affetti
da FA, & necessaria una valutazione ancor pit individualizzata.

Parole chiave. Anziani; Fibrillazione atriale; Terapia medica.
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