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OSA apnea ostruttiva notturna

PA pressione arteriosa

PAD arteriopatia periferica

PCI procedura coronarica percutanea

PFO forame ovale pervio

POAF fibrillazione atriale postoperatoria

PROMs misure di outcome riferite dal paziente

PVI isolamento delle vene polmonari

QLAF Quality of Life in Atrial Fibrillation (questionario)

RACE 3 Routine versus Aggressive upstream rhythm Control
for prevention of Early AF in heart failure (trial)

RACE 4 IntegRAted Chronic Care Program at Specialized

AF Clinic Versus Usual CarE in Patients with Atrial
Fibrillation (trial)

Rate Control versus Electrical Cardioversion Trial
7-Acute Cardioversion versus Wait and See (trial)
Rate Control versus Electrical cardioversion

Rate Control Efficacy in Permanent Atrial Fibrillation (trial)

RACE 7 ACWAS

RACE |
RACE Il
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RATE-AF RAte control Therapy Evaluation in permanent Atrial
Fibrillation (trial)

RCT studio randomizzato controllato

RR rischio relativo

SAVE Sleep Apnea cardioVascular Endpoints (trial)

SCA sindrome coronarica acuta

SCC sindrome coronarica cronica

SGLT2 cotrasportatore sodio-glucosio di tipo 2

SIC-AF Successful Endovenous Cardioversion for Atrial
Fibrillation

SORT-AF Supervised Obesity Reduction Trial for AF Ablation
Patients (trial)

SOSTART Start o STop Anticoagulants Randomised Trial (trial)

STEEER-AF Stroke prevention and rhythm control Therapy:

Evaluation of an Educational programme of the
European Society of Cardiology in a cluster-Randomised
trial in patients with Atrial Fibrillation (trial)

STEMI infarto miocardico con sopraslivellamento del tratto ST

STROKESTOP Systematic ECG Screening for Atrial Fibrillation
Among 75 Year Old Subjects in the Region of
Stockholm and Halland, Sweden (trial)

TA tachicardia atriale

TAO terapia anticoagulante orale

TC tomografia computerizzata

TIA attacco ischemico transitorio

TIMING Timing of Oral Anticoagulant Therapy in Acute
Ischemic Stroke With Atrial Fibrillation (trial)

TSH ormone tireotropo

TTR tempo in range terapeutico

1. PREFAZIONE

Le linee guida hanno |'obiettivo di riassumere e valutare le evi-
denze disponibili al fine di coadiuvare i professionisti sanitari
nella scelta della migliore strategia diagnostico-terapeutica
per ciascun paziente affetto da una determinata patologia.
Le linee guida sono destinate all’'uso da parte degli operatori
sanitari e sono rese disponibili gratuitamente dalla Societa Eu-
ropea di Cardiologia (ESC).

Le linee guida ESC non sopperiscono alla responsabilita
individuale di ciascun medico nel prendere le decisioni piu
appropriate e corrette in base alle condizioni di salute di cia-
scun paziente dopo aver consultato il paziente stesso e, se
necessario e/o indicato, il caregiver. E altresi responsabilita del
professionista sanitario verificare quali siano le normative e
le direttive vigenti nel proprio paese inerenti ai farmaci e ai
dispositivi medici al momento della loro prescrizione, nel ri-
spetto delle norme etiche che disciplinano la loro professione.

Le linee guida ESC esprimono la posizione ufficiale del-
la Societa in riferimento ad uno specifico argomento e sono
soggette ad aggiornamenti periodici nel caso si rendano di-
sponibili nuove evidenze. Le politiche e le modalita adottate
per la stesura e la pubblicazione delle linee guida sono di-
sponibili sul sito web dell’ESC (https://www.escardio.org/Gui-
delines/Clinical-Practice-Guidelines/Guidelines-development/
Writing-ESC-Guidelines). Queste linee guida aggiornate sosti-
tuiscono in toto la precedente versione pubblicata nel 2020.

I membri di questa task force sono stati selezionati dall’E-
SC in rappresentanza di tutti i professionisti coinvolti nell’as-
sistenza medica dei pazienti affetti da tale patologia, con la
partecipazione dei rappresentanti dei pazienti e dei metodo-
logi. La procedura di selezione ¢ stata condotta mediante un
invito aperto agli autori e con I'obiettivo di garantire il coin-
volgimento dei membri provenienti dall’intera area afferente
all'ESC e dalle relative comunita sottospecialistiche dell'ESC,
secondo criteri di diversita e inclusione, in particolar modo per
quanto riguarda il genere e il paese di origine. E stata eseguita
una disamina critica della letteratura disponibile relativa alle
procedure diagnostiche e terapeutiche, compresa una valuta-
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Tabella 1. Classi delle raccomandazioni.

Definizione

Classe |
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Espressione consigliata

Evidenza e/o consenso generale che un determinato trattamento

o intervento sia vantaggioso, utile ed efficace.

intervento non sia utile/efficace e che in taluni casi possa essere

dannoso.

Tabella 2. Livelli di evidenza.

c

2 Classe Il

'1::’ trattamento o intervento.

©

g Classe lla Il peso dell’evidenza/opinione & a favore dell’utilita/
o . .

g efficacia.

(<] oBrs o a . s

= Classe llb L'utilita/efficacia risulta meno chiaramente accertata
hel , . L.

= sulla base dell’evidenza/opinione.

(%)

o ) .

o Classe Il Evidenza o consenso generale che un determinato trattamento o

Evidenza contrastante e/o divergenza di opinione circa I'utilita/efficacia di un determinato

Dovrebbe essere preso in considerazione

Livello di
evidenza B

Livello di
evidenza C

zione del rapporto rischio-beneficio. La forza delle raccoman-
dazioni ed i relativi livelli di evidenza sono stati soppesati e
classificati sulla base di scale predefinite, come riportato nelle
Tabelle 1 e 2, tenendo conto anche delle misure di outcome
e di esperienza riferite dai pazienti. La task force si & attenuta
alle procedure di voto dell'ESC e tutte le raccomandazioni sot-
toposte a votazione hanno raggiunto il consenso di almeno
il 75% dei membri votanti. Ai membri della task force con
espliciti conflitti di interesse su determinati argomenti & stato
richiesto di astenersi dal voto sulle relative raccomandazioni.

Gli esperti incaricati della stesura e della revisione delle
linee guida hanno compilato un modulo per la dichiarazio-
ne di eventuali interessi che potessero essere percepiti come
potenziali o reali conflitti di interesse. Tali dichiarazioni sono
state revisionate sulla base delle norme ESC che regolamenta-
no la dichiarazione dei conflitti di interesse e, oltre ad essere
disponibili sul sito web dell’ESC (https:/Awww.escardio.org/
Guidelines), sono state raccolte in un report e pubblicate con-
testualmente alle linee guida in un documento supplementa-
re. La realizzazione delle linee guida ESC e stata interamente
finanziata dall’ESC, senza alcuna compartecipazione dell’in-
dustria sanitaria.

Il Comitato ESC per le Linee Guida di Pratica Clinica (CPG)
supervisiona e coordina la preparazione di nuove linee gui-
da, come pure & responsabile del relativo processo di appro-
vazione. Le linee guida ESC, oltre alla revisione da parte del
Comitato CPG, sono sottoposte a ripetuti cicli di revisione in
doppio cieco da parte di esperti esterni, inclusi diversi membri
provenienti dall’intera area afferente all’'ESC e dalle relative co-
munita sottospecialistiche, nonché dalle Societa Cardiologiche
Nazionali. Dopo aver apportato le opportune modifiche, il do-

Dati derivati da un singolo trial clinico randomizzato o da ampi studi non randomizzati.

Consenso degli esperti e/o studi di piccole dimensioni, studi retrospettivi, registri.

cumento viene quindi approvato da tutti gli esperti della task

force e la versione definitiva, previa approvazione da parte del

Comitato CPG, viene pubblicata sullo European Heart Journal.
Le linee guida ESC si basano sull’analisi delle evidenze di-

sponibili, principalmente derivate da studi clinici e metanalisi,

ma a volte anche da altri tipi di studi. Le tabelle delle evidenze,
nelle quali sono riassunte le informazioni pit importanti de-
gli studi presi in considerazione, vengono elaborate nel corso
della prima fase del processo di stesura delle linee guida per
facilitare la formulazione delle raccomandazioni e migliorar-
ne la comprensione dopo la pubblicazione e per rafforzare la
trasparenza del processo di elaborazione delle linee guida. Tali
tabelle sono pubblicate in una sezione a parte delle linee guida

ESC e si riferiscono a specifiche tabelle delle raccomandazioni.
In queste linee guida viene proposto anche I'utilizzo off-

label di alcuni farmaci nei casi in cui sussista un livello di evi-
denza sufficiente che ne dimostri I'appropriatezza clinica in
determinate condizioni. Tuttavia, le decisioni finali devono
essere prese dal professionista sanitario su base individuale,
prestando particolare attenzione:

¢ alla situazione di ciascun paziente. A tal riguardo si precisa
che, salvo diverse disposizioni delle normative nazionali,
I'utilizzo off-label dei farmaci dovrebbe limitarsi a quelle
situazioni che coincidono con l'interesse del paziente in
termini di qualita, sicurezza ed efficacia delle cure, e sola-
mente dopo aver informato il paziente ed ottenuto il suo
Consenso;

e alle normative sanitarie di ciascun paese, alle indicazioni
fornite dagli enti regolatori governativi e, laddove applica-
bile, alle norme etiche a cui sono soggetti i professionisti
sanitari.
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2. INTRODUZIONE

La fibrillazione atriale (FA) & una delle condizioni cardiache piu
diffuse, con un impatto rilevante su tutti i servizi sanitari di as-
sistenza primaria e secondaria, e si prevede che la sua preva-
lenza raddoppiera nei prossimi decenni a causa dell’invecchia-
mento della popolazione, del crescente burden di comorbilita,
della maggiore consapevolezza e delle nuove tecnologie per
il suo rilevamento.

Gli effetti della FA variano da paziente a paziente, ma la
relativa morbilita e tuttora motivo di grande preoccupazione.
| sintomi della FA sono estremamente variabili e spesso com-
promettono la qualita di vita. Alcune conseguenze della FA,
come l'ictus e I'insufficienza cardiaca, sono ormai ben note ai
professionisti sanitari, ma questa aritmia é correlata anche ad
altri eventi tromboembolici, come danno cerebrale subclinico
(che puo portare alla demenza vascolare) e tromboembolismo
a livello di qualsiasi organo, che contribuiscono ad un aumen-
to del rischio di mortalita associato alla FA.

L'insorgenza e la progressione della FA sono tipicamente de-
terminate dalla presenza di una serie di comorbilita e dai fattori
di rischio associati. Ai fini di un’assistenza ottimale dei pazienti
con FA é ormai ampiamente riconosciuto che se tali comorbilita
e fattori di rischio non vengono gestiti precocemente e in ma-
niera dinamica, si incorre in cicli ricorrenti di FA, nell'insuccesso
del trattamento, in outcome sfavorevoli e in uno spreco delle
risorse sanitarie. In questa nuova edizione delle linee guida pra-
tiche ESC sulla FA, la task force, nel rafforzare e perfezionare gli
approcci adottati in passato, ha sviluppato il percorso AF-CARE
(fibrillazione atriale-[C] Gestione delle comorbilita e dei fatto-
ri di rischio, [A] Prevenire I'ictus ed eventi tromboembolici, [R]
Migliorare i sintomi con il controllo della frequenza e del ritmo,
[E] Valutazione e rivalutazione dinamica). Le comorbilita e i fat-
tori di rischio si collocano quale componente iniziale e centrale
della gestione del paziente, che deve essere presa in conside-
razione in prima istanza in quanto si riferisce a tutti i pazienti
con FA, indipendentemente dai fattori di rischio tromboembo-
lici individuali o da qualsiasi sintomo che potrebbe giustificare
un intervento. A questo fa seguito la considerazione del modo
migliore per [a] prevenire I'ictus e gli eventi tromboembolici, e
quindi le opzioni disponibili per migliorare i sintomi e, in alcuni
casi, la prognosi, mediante [R] il controllo della frequenza e del
ritmo. [E] La valutazione e la rivalutazione dovrebbero essere
individualizzate per ciascun paziente, con un approccio dina-
mico che tenga conto di come la FA e le condizioni associate
possono modificarsi nel tempo.

Lempowerment del paziente & fondamentale nel contesto
di qualsiasi problema medico a lungo termine per ottenere un

Tabella 3. Nuove raccomandazioni.

outcome migliore, incoraggiare I'aderenza e rilevare tempesti-
vamente le variazioni delle condizioni cliniche. Un approccio
decisionale condiviso e incentrato sul paziente facilitera la scel-
ta della gestione piti adatta a ciascun paziente, in particolare
nella FA dove alcune terapie e interventi sono mirati a migliorare
I'outcome clinico mentre altri ad alleviare i sintomi e migliorare la
qualita di vita. L'educazione e la consapevolezza sono essenziali,
non solo per i pazienti ma anche per gli operatori sanitari, al fine
di limitare I'impatto della FA sui pazienti e sui servizi sanitari.
Sulla base di queste premesse, la task force ha creato una
serie di percorsi per il paziente che racchiudono i principali
aspetti dell’AF-CARE, al momento ancora incentrati sulla classi-
ficazione in funzione del tempo di insorgenza della FA (di prima
diagnosi, parossistica, persistente e permanente), ma la ricerca
in corso potrebbe in futuro consentire di elaborare una classi-
ficazione basata sulla patologia e approcci di medicina perso-
nalizzata. Le linee guida per la pratica clinica possono fornire
indicazioni solo per la gestione degli scenari pil comuni per
i quali esistono delle evidenze a supporto, e quindi & impor-
tante che gli operatori sanitari si prendano cura dei pazienti
nell'ambito di un team multidisciplinare locale. Sebbene sia
stato ripetutamente dimostrato che I'assistenza conforme alle
linee guida si traduca in un miglior outcome per il paziente,
I'effettiva implementazione delle linee guida & spesso scarsa
in molti contesti sanitari, come dimostrato nel primo studio
randomizzato controllato (RCT) dell’ESC, STEEER-AF (Stroke
prevention and rhythm control Therapy: Evaluation of an Edu-
cational programme of the European Society of Cardiology in a
cluster-Randomised trial in patients with Atrial Fibrillation), mi-
rato a migliorare |'aderenza alle linee guida parallelamente alla
loro produzione. La task force che ha elaborato le linee guida
2024 ha fatto dell'implementazione un obiettivo fondamenta-
le, concentrandosi sulle relative evidenze e utilizzando uno stile
di scrittura coerente per ciascuna raccomandazione (|'interven-
to proposto, la popolazione a cui dovrebbe essere applicato e il
valore potenziale per il paziente, seguiti da eventuali eccezioni).
Nelle Tabelle 3 e 4 sono riportate le nuove raccomandazioni e
quelle che sono state modificate in maniera sostanziale. Queste
iniziative sono state intraprese per rendere le linee guida ESC
2024 per la gestione della FA piu facili da leggere, seguire e
implementare, con I'obiettivo di migliorare la vita dei pazienti
con FA. Di queste linee guida é stata realizzata anche una ver-
sione per i pazienti disponibile online alla pagina: http:/Avww.
escardio.org/Guidelines/guidelines-for-patients.

2.1. Le novita

Raccomandazioni Classe®* Livello®
Valutazione diagnostica della FA di nuova insorgenza - Sezione 3.4
Nei pazienti con diagnosi di FA si raccomanda di eseguire un’ecocardiografia transtoracica per orientare le decisioni terapeutiche. | C
Principi di AF-CARE - Sezione 4.2
L'educazione del paziente, dei suoi familiari, dei caregiver e degli operatori sanitari & raccomandata per ottimizzare il processo | c
decisionale condiviso, facilitando una discussione aperta sui benefici e sui rischi associati a ciascuna opzione terapeutica.
L'accesso alla gestione incentrata sul paziente secondo i principi AF-CARE é raccomandato per tutti i pazienti con FA,
indipendentemente da sesso, etnia e stato socioeconomico, allo scopo di garantire un‘equa erogazione dell’assistenza 1 C
sanitaria e di migliorare |'outcome.

(continua)
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Raccomandazioni Classe* Livello®
La gestione della FA incentrata sul paziente mediante approccio multidisciplinare dovrebbe essere presa in considerazione in la B
tutti i pazienti con FA allo scopo di ottimizzare il trattamento e migliorare |'outcome.

[C] Gestione delle comorbilita e dei fattori di rischio — Sezione 5

Nei pazienti con FA, SC e congestione & raccomandata la terapia diuretica per migliorare la sintomatologia e facilitare una | c
gestione ottimale della FA.

Nei pazienti con FA affetti da SC con FEVS ridotta & raccomandata la terapia medica appropriata per lo SC per migliorare la B

sintomatologia e/o ridurre il rischio di ospedalizzazione per SC e prevenire le recidive di FA.

Nei pazienti con SC e FA, indipendentemente dai valori di FEVS, & raccomandato il trattamento con inibitori del cotrasportatore |

sodio-glucosio di tipo 2 per ridurre il rischio di ospedalizzazione per SC e la mortalita per cause cardiovascolari.

Nei pazienti diabetici con FA, quale parte integrante della gestione completa dei fattori di rischio, & raccomandato un
efficace controllo glicemico per ridurre il burden, le recidive e la progressione della FA.

Nei soggetti con FA e un indice di massa corporea =40 kg/m?< puo essere presa in considerazione la chirurgia bariatrica
unitamente alle modifiche dello stile di vita e alla terapia medica qualora sia stata prevista una strategia di controllo del Ilb C
ritmo, allo scopo di ridurre le recidive e la progressione della FA.

Nei soggetti con FA, quale parte integrante della gestione completa dei fattori di rischio, puo essere preso in considerazione

. . ) ;. . IIb B
il trattamento delle apnee ostruttive notturne per ridurre le recidive e la progressione della FA.

Nei soggetti con FA non & raccomandato |'utilizzo dei soli questionari basati sui sintomi per lo screening delle apnee B
ostruttive notturne.

Quando iniziare la terapia anticoagulante orale — Sezione 6.1

La terapia anticoagulante & raccomandata nei pazienti con FA clinica ad elevato rischio tromboembolico per la prevenzione |

dellictus ischemico e di eventi tromboembolici.

Un CHA,DS,-VA score =2 e raccomandato quale indicatore di elevato rischio tromboembolico ai fini decisionali della terapia l c
anticoagulante orale.

La terapia anticoagulante orale & raccomandata in tutti i pazienti con FA e cardiomiopatia ipertrofica o amiloidosi cardiaca, I B
indipendentemente dal CHA,DS -VA score, per la prevenzione dell’ictus ischemico e di eventi tromboembolici.

Nei pazienti con FA si raccomanda di rivalutare periodicamente a livello individuale il rischio tromboembolico per assicurarsi | B
che la terapia anticoagulante venga instaurata quando effettivamente necessaria.

Un CHA,DS,-VA score =1 dovrebbe essere preso in considerazione quale indicatore di elevato rischio tromboembolico ai fini lla c

decisionali della terapia anticoagulante orale.

La terapia con anticoagulanti orali diretti puo essere presa in considerazione nei pazienti con FA subclinica asintomatica
rilevata da dispositivo e ad elevato rischio tromboembolico per la prevenzione dell’ictus ischemico e di eventi Iib B
tromboembolici, fatta eccezione dei pazienti ad elevato rischio emorragico.

Anticoagulanti orali - Sezione 6.2

La prosecuzione del trattamento con AVK piuttosto che il passaggio ad un DOAC puo essere presa in considerazione nei

o . . . . : . . o L . lIb B
pazienti di eta =75 anni in range terapeutico stabile ed in politerapia per prevenire un rischio eccessivo di sanguinamento.

Per evitare il sottodosaggio e per la prevenzione di eventi tromboembolici evitabili non & raccomandato ridurre il dosaggio B
dei DOAC, a meno che il paziente non soddisfi specifici criteri.

Farmaci antiaggreganti e combinazioni con anticoagulanti - Sezione 6.3

Ai fini della prevenzione dell’ictus ischemico e degli eventi tromboembolici, nei pazienti con FA non é raccomandata la B
combinazione di antiaggreganti con anticoagulanti orali.

Rischio residuo di ictus ischemico nonostante terapia anticoagulante — Sezione 6.4

Nei pazienti che manifestano ictus ischemico o eventi tromboembolici nonostante trattamento con anticoagulanti orali, per la
prevenzione di eventi ricorrenti dovrebbe essere preso in considerazione un approfondito work-up diagnostico, che includa una lla B
valutazione delle cause non cardioemboliche, dei fattori di rischio vascolare, del dosaggio e dell’aderenza alla terapia.

Per la prevenzione di episodi ricorrenti di ictus embolico, nei pazienti con FA non é raccomandata la combinazione di
antiaggreganti con anticoagulanti.

Per la prevenzione di episodi ricorrenti di ictus embolico, nei pazienti con FA non é raccomandato il passaggio da un DOAC
ad un altro, o da un DOAC ad un AVK, in assenza di una chiara indicazione.

Chiusura chirurgica dell’auricola sinistra — Sezione 6.6

La chiusura chirurgica dell’auricola sinistra dovrebbe essere presa in considerazione per la prevenzione dell’ictus ischemico e
degli eventi tromboembolici, in aggiunta alla terapia anticoagulante orale, nei pazienti con FA che devono essere sottoposti lla C
ad ablazione endoscopica o ibrida.

(continua)

GITAL CARDIOL | VOL26 | SUPPL1ALN2 2025 e7



LiNEE GUIDA ESC FIBRILLAZIONE ATRIALE

Raccomandazioni Classe® Livello®

La chiusura chirurgica dell’auricola sinistra per via endoscopica come procedura isolata puo essere presa in considerazione

per la prevenzione dell’ictus ischemico e degli eventi tromboembolici nei pazienti con FA che presentano controindicazioni al Iib C
trattamento anticoagulante a lungo termine.

Gestione dei sanguinamenti in corso di terapia anticoagulante - Sezione 6.7.2

Nei pazienti con FA in trattamento con DOAC che sviluppano un’emorragia potenzialmente fatale o in sede critica

. . : . e i ) . lla B
dovrebbero essere presi in considerazione gli antidoti specifici per neutralizzare I'effetto antitrombotico.
Gestione della frequenza cardiaca nei pazienti con FA - Sezione 7.1

La terapia per il controllo della frequenza é raccomandata nei pazienti con FA quale trattamento iniziale nella fase acuta, in
aggiunta alla terapia per il controllo del ritmo o quale unica strategia terapeutica per il controllo della frequenza cardiaca e il | B
miglioramento dei sintomi.

| beta-bloccanti, il diltiazem, il verapamil o la digossina sono raccomandati quali farmaci di prima scelta per il controllo della

. I o C | B
frequenza cardiaca e per il miglioramento dei sintomi nei pazienti con FA che presentano una FEVS >40%.
L'ablazione del nodo atrioventricolare in concomitanza della terapia di resincronizzazione cardiaca dovrebbe essere
presa in considerazione nei pazienti con FA permanente e sintomi severi che sono andati incontro ad almeno lla B

un’ospedalizzazione per SC, per migliorare i sintomi, la capacita funzionale e ridurre il rischio di riospedalizzazione per
SC e la mortalita.

Principi generali e terapia anticoagulante - Sezione 7.2.1

I DOAC sono raccomandati al posto degli AVK nei pazienti ritenuti idonei alla cardioversione della FA per ridurre il rischio |
tromboembolico.

La cardioversione della FA (sia elettrica che farmacologica) dovrebbe essere presa in considerazione nei pazienti sintomatici

: , . . ! lla B
con FA persistente quale parte dell’approccio per il controllo del ritmo.
Un approccio “wait-and-see” per la conversione spontanea a ritmo sinusale entro 48 h dall'insorgenza della FA dovrebbe
essere preso in considerazione nei pazienti senza compromissione emodinamica come alternativa alla cardioversione lla B

immediata.

L'implementazione di una strategia per il controllo del ritmo dovrebbe essere presa in considerazione entro 12 mesi dalla
diagnosi in pazienti selezionati con FA a rischio di eventi tromboembolici per ridurre il rischio di morte cardiovascolare o di lla B
ospedalizzazione.

La cardioversione precoce non é raccomandata senza un’adeguata anticoagulazione o senza aver eseguito un‘ecocardiografia
transesofagea in caso di FA della durata >24 h o quando sia possibile attendere la conversione spontanea.

Cardioversione elettrica - Sezione 7.2.2

La cardioversione elettrica quale strumento diagnostico dovrebbe essere presa in considerazione nei pazienti con FA
persistente quando vi sia incertezza sull’effetto del ripristino del ritmo sinusale sui sintomi o per valutare il miglioramento lla C
della funzione ventricolare sinistra.

Farmaci antiaritmici - Sezione 7.2.4

La terapia con AAD non é raccomandata nei pazienti con disturbi avanzati della conduzione a meno che non sia prevista la - c
stimolazione antibradicardica.

Ablazione transcatetere - Sezione 7.2.5

Malattia del nodo del seno/sindrome bradicardia-tachicardia

L'ablazione transcatetere della FA dovrebbe essere presa in considerazione nei pazienti con bradicardia correlata alla FA o lla c

con pause sinusali dopo l'interruzione della FA per migliorare i sintomi ed evitare I'impianto di pacemaker.
Recidive post-ablazione transcatetere

Il reintervento di ablazione transcatetere della FA dovrebbe essere preso in considerazione nei pazienti con FA ricorrente per
migliorare i sintomi e prevenire le recidive e la progressione della FA, a condizione che i sintomi del paziente siano migliorati lla B
dopo la procedura iniziale di PVI o quando la PVI non abbia avuto successo.

Terapia anticoagulante nei pazienti sottoposti ad ablazione transcatetere - Sezione 7.2.6

Nei pazienti candidati ad ablazione transcatetere della FA si raccomanda di non sospendere la terapia anticoagulante orale |
per prevenire |'occorrenza di ictus ischemico ed eventi tromboembolici periprocedurali.

Ablazione endoscopica e ibrida della FA - Sezione 7.2.7

Nei pazienti con FA ad elevato rischio tromboembolico dopo concomitante ablazione endoscopica o ibrida,
indipendentemente dall’outcome in termini di mantenimento del ritmo sinusale o della chiusura della LAA, si
raccomanda di proseguire la terapia anticoagulante orale per prevenire |'occorrenza di ictus ischemico e di eventi
tromboembolici.

(continua)
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La procedura di ablazione endoscopica o ibrida dovrebbe essere presa in considerazione nei pazienti con FA persistente
sintomatica refrattaria alla terapia con AAD per migliorare i sintomi e prevenire le recidive e la progressione della FA,
nell’ambito di un processo decisionale condiviso supportato da un team per il controllo del ritmo con il coinvolgimento di un
elettrofisiologo e di un chirurgo.

lla

Ablazione della FA in concomitanza della chirurgia cardiaca - Sezione 7.2.8

Nei pazienti sottoposti ad ablazione chirurgica & raccomandato I'imaging intraprocedurale per rilevare eventuali trombi in
atrio sinistro e guidare la strategia chirurgica, indipendentemente dalla somministrazione della terapia anticoagulante orale, | C
per prevenire |'occorrenza di ictus ischemico ed eventi tromboembolici periprocedurali.

Nei pazienti con FA sottoposti ad intervento di chirurgia cardiaca che non interessa la valvola mitrale e ritenuti idonei ad
una strategia per il controllo del ritmo dovrebbe essere presa in considerazione I'esecuzione concomitante dell’ablazione

L o . . . e o - . lla B
chirurgica per migliorare i sintomi e prevenire le recidive di FA, nell’ambito di un processo decisionale condiviso supportato
da un team specialistico con il coinvolgimento di un elettrofisiologo e di un chirurgo esperto nella gestione delle aritmie.
Misure di outcome riferite dal paziente - Sezione 8.4
Gli operatori e le istituzioni dovrebbero prendere in considerazione di valutare la qualita dell’assistenza e di identificare le lla B
opportunita di ottimizzazione del trattamento della FA per migliorare |'esperienza del paziente.
Sindromi coronariche acute e croniche nei pazienti con FA - Sezione 9.2
Raccomandazioni per i pazienti con FA e malattia coronarica o vascolare cronica
La terapia antiaggregante oltre i 12 mesi non é raccomandata nei pazienti stabili con malattia coronarica o vascolare
cronica in terapia anticoagulante orale, in ragione della mancanza di efficacia e per ridurre il rischio di sanguinamenti B

maggiori.
FA indotta da fattori scatenanti - Sezione 9.5

Nei pazienti idonei con FA indotta da fattori scatenanti che presentano un elevato rischio tromboembolico dovrebbe

essere presa in considerazione la terapia anticoagulante orale a lungo termine per la prevenzione dell’ictus ischemico e del lla C
tromboembolismo sistemico.

FA postoperatoria — Sezione 9.6

La somministrazione perioperatoria di amiodarone é raccomandata quando si vuole instaurare una terapia farmacologica per
prevenire I'insorgenza di FA postoperatoria dopo un intervento di chirurgia cardiaca.

Nei pazienti sottoposti a chirurgia cardiaca dovrebbe essere presa in considerazione la concomitante pericardiotomia

. s . ) lla B
posteriore per prevenire |'insorgenza di FA postoperatoria.

Pazienti con ictus embolico di origine indeterminata (ESUS) - Sezione 9.7

Nei pazienti con ESUS senza FA documentata non é raccomandata la terapia anticoagulante orale in ragione della mancanza
di efficacia nel prevenire I'ictus ischemico e gli eventi tromboembolici.

Flutter atriale — Sezione 9.14

La terapia anticoagulante orale & raccomandata nei pazienti con flutter atriale ad elevato rischio tromboembolico per la

. o : . : . 1 B
prevenzione dell’ictus ischemico e degli eventi tromboembolici.
Strategie di screening per la FA - Sezione 10.3
Per porre diagnosi certa di FA e avviare un appropriato trattamento si raccomanda che I'ECG (a 12 derivazioni, a piu | B

derivazioni o a derivazione singola) sia valutato da un medico.

Lo screening di popolazione per la FA mediante prolungato approccio non invasivo basato sull'ECG dovrebbe essere preso
in considerazione nei soggetti di eta 275 anni o in quelli di eta 265 anni che presentano fattori di rischio CHA,DS ,-VA lla B
aggiuntivi in maniera da assicurare una precoce identificazione della FA.

Prevenzione primaria della FA - Sezione 10.5

Per la prevenzione della FA nella popolazione generale si raccomanda di mantenere valori pressori ottimali, con ACE-inibitori

o 1 B
0 ARB come terapia di prima scelta.
Per la prevenzione della FA nei pazienti con HFrEF si raccomanda di instaurare una terapia medica appropriata per lo SC. | B
Per la prevenzione della FA nella popolazione generale si raccomanda di mantenere un peso corporeo nella norma | B
(BMI 20-25 kg/m?).
Per la prevenzione della FA si raccomanda di mantenere uno stile di vita attivo, vale a dire praticando 150-300 min alla
settimana di attivita fisica aerobica di intensita moderata o 75-150 min alla settimana di attivita fisica aerobica di intensita | B
vigorosa.
Per la prevenzione della FA nella popolazione generale si raccomanda di evitare I'abuso di alcolici ed un eccessivo consumo | B
di alcool.

(continua)
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Per la prevenzione della FA nei pazienti diabetici che necessitano di trattamento farmacologico dovrebbero essere presi in la B
considerazione la metformina o gli inibitori di SGLT2.

Per la prevenzione della FA nei soggetti obesi dovrebbe essere preso in considerazione un calo ponderale. lla B

AAD, farmaci antiaritmici; ACE, enzima di conversione dell’angiotensina; AVK, antagonista della vitamina K; AF-CARE, fibrillazione atriale-[C] gestione
delle comorbilita e dei fattori di rischio, [A] prevenire I'ictus ed eventi tromboembolici, [R] migliorare i sintomi con il controllo della frequenza e del rit-
mo, [E] valutazione e rivalutazione dinamica; ARB, antagonista recettoriale dell’angiotensina; BMI, indice di massa corporea; CHA,DS,-VA, scompenso
cardiaco congestizio, ipertensione, eta =75 anni (2 punti), diabete mellito, pregresso ictus/attacco ischemico transitorio/tromboembolismo arterioso (2
punti), malattia vascolare, eta 65-74 anni; DOAC, anticoagulante orale diretto; ECG, elettrocardiogramma; ESUS, ictus embolico di origine indetermi-
nata; FA, fibrillazione atriale; FEVS, frazione di eiezione ventricolare sinistra; HFrEF, scompenso cardiaco con frazione di eiezione ridotta; LAA, auricola

sinistra; PVI, isolamento delle vene polmonari; SC, scompenso cardiaco; SGLT2, cotrasportatore sodio-glucosio di tipo 2.

2Classe della raccomandazione.
bLivello di evidenza.

“Oppure indice di massa corporea =35 kg/m? in caso di complicanze correlate all'obesita.

Tabella 4. Modifiche delle raccomandazioni.

Raccomandazioni 2020 Classe* Livello®

Sezione 3.2 - Criteri diagnostici per FA

Per stabilire la diagnosi di FA & necessaria

la documentazione ECG. Un tracciato ECG
standard a 12 derivazioni o a derivazione
singola della durata =305 che mostri un ritmo
cardiaco caratterizzato dall’assenza di onde

P distinte e dall’irregolarita degli intervalli

RR (in presenza di normale conduzione
atrioventricolare) e diagnostico per FA clinica.

Nei pazienti con FA si raccomanda di:

e Valutare i sintomi correlati alla FA (come
affaticamento, stanchezza, dispnea da
sforzo, palpitazioni e dolore toracico) e
quantificare la severita dei sintomi mediante
la scala EHRA modificata prima e dopo C
Iinizio del trattamento.
e Valutare i sintomi correlati alla FA prima e
dopo la cardioversione della FA persistente
per orientare le decisioni sul trattamento per
il controllo del ritmo.

Sezione 5 - [C] Gestione delle comorbilita e dei fattori di rischio

Nei pazienti ipertesi con FA si raccomanda
di conseguire buon controllo pressorio per

ridurre le recidive di FA e il rischio di ictus e

sanguinamenti.

Nei pazienti obesi con FA deve essere preso in

considerazione un calo ponderale unitamente

alla gestione di altri fattori di rischio per la B

ridurre I'incidenza, la progressione e le recidive
di FA e migliorare i sintomi.

L'attivita fisica dovrebbe essere presa in

considerazione per aiutare a prevenire

|'occorrenza o le recidive di FA, fatta eccezione lla C
per un eccessivo esercizio di resistenza che

puo favorire lo sviluppo di FA.

| consigli e la gestione per evitare un eccessivo

consumo di alcool dovrebbero essere presi in

considerazione per prevenire lo sviluppo di FA lla B
e nei pazienti con FA nei quali si prevede di

instaurare la TAO.
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Per stabilire la diagnosi di FA clinica ed avviare
la stratificazione del rischio e il trattamento

si raccomanda che questa sia confermata
all’elettrocardiogramma (a 12 derivazioni, a
piu derivazioni o a derivazione singola).

Si raccomanda di valutare I'impatto dei
sintomi correlati alla FA prima e dopo ogni
sostanziale modifica del trattamento ai fini del
processo decisionale condiviso e per orientare
le scelte terapeutiche.

Nei pazienti ipertesi con FA & raccomandato
il trattamento antipertensivo per ridurre le
recidive e la progressione della FA e prevenire
lo sviluppo di eventi cardiovascolari avversi.

Nei pazienti con FA in sovrappeso od obesi,
quale parte integrante della gestione completa
dei fattori di rischio, & raccomandata una
riduzione del peso corporeo per migliorare la
sintomatologia e il burden della FA, mirando a
conseguire un calo ponderale 210%.

Nei pazienti con FA parossistica o persistente
& raccomandato un programma di esercizio
fisico personalizzato per migliorare la capacita
cardiorespiratoria e ridurre le recidive di FA.

Quale parte integrante della gestione
completa dei fattori di rischio & raccomandata
una riduzione del consumo di alcool a

<3 bicchieri standard (<3 g di alcool) alla
settimana per ridurre le recidive di FA.

(continua)
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Sezione 6.6 — Chiusura chirurgica dell’auricola sinistra

La chiusura chirurgica o I'esclusione della
LAA puo essere presa in considerazione per
la prevenzione dell’ictus nei pazienti con FA
sottoposti a chirurgia cardiaca.

Sezione 6.7 - Rischio emorragico

Per una valutazione formale del rischio
emorragico mediante |'utilizzo di uno

score di rischio dovrebbe essere preso in
considerazione |"'HAS-BLED score che pud
essere utile per correggere i fattori di rischio
emorragico modificabili e per identificare i
pazienti ad alto rischio emorragico (HAS-BLED
score =3) che necessitano di una rivalutazione
clinica e di un follow-up precoci e piu
frequenti.

Sezione 7.2 — Strategie per il controllo del ritmo nei pazienti con FA

L'ablazione transcatetere della FA con

PVI dovrebbe/potrebbe essere presa in
considerazione come terapia di prima scelta
per il controllo del ritmo per migliorare i
sintomi in pazienti selezionati con episodi di
FA parossistica sintomatica.

lla B

Le procedure toracoscopiche — compresa
I'ablazione chirurgica ibrida — dovrebbero
essere prese in considerazione nei pazienti
con FA parossistica o persistente sintomatica
refrattaria alla terapia con AAD e nei quali
I'ablazione percutanea non abbia avuto
successo, o che presentano evidenti fattori
di rischio che impediscono un’efficace
ablazione transcatetere, per mantenere il
ritmo sinusale a lungo termine. La decisione
deve essere supportata da un team esperto di
elettrofisiologi e chirurghi.

lla B

Le procedure toracoscopiche — compresa
I'ablazione chirurgica ibrida — possono
essere prese in considerazione nei pazienti
con FA persistente che presentano fattori di
rischio per FA recidivante, che rimangono
sintomatici nonostante almeno un tentativo
di trattamento con AAD e che preferiscono
un’ulteriore terapia di controllo del ritmo.

Nei pazienti candidati a chirurgia cardiaca
dovrebbe essere presa in considerazione
|'ablazione concomitante della FA,
soppesando i benefici derivanti dall’assenza
di aritmie atriali vs i fattori di rischio per FA
recidivante (dilatazione atriale sinistra, anni
di FA, eta, disfunzione renale e altri fattori di
rischio cardiovascolare).

LiNee GuiDA ESC FIBRILLAZIONE ATRIALE
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La chiusura chirurgica dell’auricola sinistra &
raccomandata per la prevenzione dell’ictus
ischemico e degli eventi tromboembolici, in
aggiunta alla terapia anticoagulante orale, nei
pazienti con FA che devono essere sottoposti
ad intervento di chirurgia cardiaca.

In tutti i pazienti candidabili a terapia
anticoagulante orale si raccomanda di
valutare e correggere i fattori di rischio
emorragico modificabili quale parte integrante
del processo decisionale condiviso, cosi da
garantire la sicurezza e prevenire |'occorrenza
di sanguinamenti.

L'ablazione transcatetere & raccomandata
come opzione di prima scelta nell’ambito

di una strategia decisionale condivisa per

il controllo del ritmo nei pazienti con FA
parossistica per migliorare i sintomi e prevenire
le recidive e la progressione della FA.

La procedura di ablazione endoscopica o

ibrida pud essere presa in considerazione

nei pazienti con FA parossistica sintomatica

refrattaria alla terapia con AAD nei quali

|'ablazione transcatetere percutanea non

abbia avuto successo per migliorare i sintomi

e prevenire le recidive e la progressione della

FA, nell’ambito di un processo decisionale

condiviso supportato da un team per il

controllo del ritmo con il coinvolgimento di un
elettrofisiologo e di un chirurgo.

La procedura di ablazione endoscopica o
ibrida dovrebbe essere presa in considerazione
nei pazienti con FA persistente sintomatica
refrattaria alla terapia con AAD per
migliorare i sintomi e prevenire le recidive e
la progressione della FA, nell’ambito di un
processo decisionale condiviso supportato
da un team per il controllo del ritmo con il
coinvolgimento di un elettrofisiologo e di un
chirurgo.

Nei pazienti con FA candidati a chirurgia
valvolare mitralica e ritenuti idonei ad

una strategia per il controllo del ritmo si
raccomanda la concomitante esecuzione
dell’ablazione chirurgica per migliorare i sintomi
e prevenire le recidive di FA, nell’ambito di un
processo decisionale condiviso supportato da
un team specialistico con il coinvolgimento di
un elettrofisiologo e di un chirurgo esperto
nella gestione delle aritmie.
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Sezione 9.6 - FA postoperatoria

La TAO a lungo termine per la prevenzione

di eventi tromboembolici pud essere presa in

considerazione nei pazienti a rischio di ictus

con FA postoperatoria dopo chirurgia cardiaca, b B
tenendo conto del beneficio clinico netto

stimato della TAO e delle preferenze informate

del paziente.

Raccomandazioni 2024 Classe® Livello®

Nei pazienti con FA postoperatoria sottoposti

a chirurgia cardiaca o non cardiaca ad

elevato rischio tromboembolico dovrebbe

essere presa in considerazione la terapia lla B
anticoagulante orale a lungo termine per la

prevenzione dell’ictus ischemico e di eventi

tromboembolici.

AAD, farmaci antiaritmici; ECG, elettrocardiogramma; EHRA, European Heart Rhythm Association; FA, fibrillazione atriale; HAS-BLED, iperten-
sione, alterata funzionalita renale/epatica, ictus, storia o predisposizione emorragica, international normalized ratio labile, eta avanzata (>65
anni), farmaci/alcool in concomitanza; LAA, auricola sinistra; PVI, isolamento delle vene polmonari; TAO, terapia anticoagulante orale.

2Classe della raccomandazione.
bLivello di evidenza.

3. DEFINIZIONI E IMPATTO CLINICO

3.1. Definizione e classificazione della FA

La FA & uno dei disturbi del ritmo cardiaco piu comuni. E
un’aritmia sopraventricolare caratterizzata da un’attivazione
elettrica atriale non coordinata, con conseguente perdita di
un'efficace contrattilita atriale (per la fisiopatologia, vedi ma-
teriale supplementare online). All'elettrocardiogramma di su-
perficie (ECG) si evidenzia I'assenza di onde P e |'attivazione
anomala dei ventricoli, che si traduce in intervalli RR irregolari
in assenza di blocco atrioventricolare. La definizione di FA in
base al pattern temporale & riportata nella Tabella 5. Da sot-
tolineare che queste categorie riflettono gli episodi osservati
di FA e non sono indicative del processo fisiopatologico sotto-

Tabella 5. Definizioni e classificazione del pattern temporale della FA.

Classificazione

Definizione
temporale

FA non diagnosticata in precedenza,
indipendentemente dalla
sintomatologia, dal pattern temporale
e dalla durata.

FA di prima diagnosi

FA che termina spontaneamente entro
7 giorni o a seguito di un intervento.
La maggior parte degli episodi
parossistici si risolvono entro 48 h?.

FA parossistica

Episodi di FA che non si risolvono
spontaneamente. In numerosi studi

di intervento é stato utilizzato il limite
di 7 giorni quale cut-off per definire
la FA persistente34.

La FA persistente di lunga durata
viene definita arbitrariamente come
una FA continua della durata =1 anno
qualora una strategia di controllo del
ritmo rappresenti ancora un‘opzione
in pazienti selezionati, differentemente
dalla FA permanente.

FA persistente

FA per la quale, dopo decisione

condivisa tra medico e paziente,
non siano piu pianificati tentativi
di ripristino del ritmo sinusale.

FA permanente

FA, fibrillazione atriale.
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stante. Alcuni pazienti possono progredire consecutivamente
da una categoria all’altra, mentre in altri sara opportuno ese-
guire periodicamente una riclassificazione in base alle condi-
zioni cliniche individuali. Nel corso del tempo, alcuni pazien-
ti con FA sviluppano danno atriale e ventricolare, rendendo
vani i tentativi di controllo del ritmo. In questi casi, cosi come
qguando paziente e medico decidono congiuntamente di op-
tare per il controllo della frequenza, la FA viene classificata
come permanente (il “tipo” pit comune di FA nei registri sto-
rici)'. Nonostante le numerose limitazioni, questa task force
ha mantenuto questo approccio temporale in quanto nella

Tabella 6. Altri concetti clinici relativi alla FA.

Concetto clinico Definizione

FA sintomatica o asintomatica
chiaramente documentata all’ECG (ECG
a 12 derivazioni o altri dispositivi ECG).
Resta da definire con certezza la durata
minima per porre diagnosi di FA clinica
all’ECG ambulatoriale che dipende

dal contesto clinico. Una durata di
>305s puo essere clinicamente rilevante
e indurre ad effettuare un ulteriore
monitoraggio o la stratificazione del
rischio per eventi tromboembolici.

FA clinica

FA subclinica rilevata
da dispositivi

La FA subclinica rilevata da dispositivi
si riferisce ad episodi asintomatici di FA
rilevati da dispositivi di monitoraggio
continuo, che comprendono sia
i dispositivi cardiaci elettronici
impiantabili, mediante i quali la
maggior parte degli episodi aritmici
ad elevata frequenza atrialea possono
essere indicativi di FA, sia i monitor
indossabili. La diagnosi deve essere
confermata da un professionista
competente dopo aver valutato gli
elettrogrammi intracardiaci o il ritmo
cardiaco registrato all'ECG>®. La
FA subclinica rilevata da dispositivi
costituisce un fattore predittivo per lo
sviluppo di FA clinica’.

(continua)



Concetto clinico Definizione

Burden della FA Durata complessiva, espressa in
percentuale, degli episodi di FA
nell’arco di uno specifico periodo di

monitoraggio documentato.

FA di recente
insorgenza

Esistono sempre piu dati sulla rilevanza
della FA di recente insorgenza nel
processo decisionale relativo alla
cardioversione farmacologica o elettrica
della FA nella fase acuta ma é tuttora
da stabilire il cut-off temporale per
definire tale entita®'°.

FA indotta da fattori  Nuovo episodio di FA verificatosi in

scatenanti concomitanza di un fattore precipitante
e potenzialmente reversibile'4.
FA precoce Il tempo trascorso dalla diagnosi

che contraddistingue la FA precoce
prescinde da qualsiasi cardiomiopatia
atriale sottostante ed é tuttora da
definire chiaramente, potendo variare
da 3 a 24 mesi'>". La definizione

di FA precoce non comporta
necessariamente la tempestivita
dell’intervento.

FA autolimitantesi FA parossistica che termina
spontaneamente?. Tale definizione puo
essere utile per le decisioni condivise
tra paziente e operatore sanitario
relative al controllo del ritmo nella fase

acuta.

FA non
autolimitantesi

FA che non termina spontaneamente
0, quando necessario, che si risolve
unicamente mediante intervento.

Una combinazione di alterazioni
strutturali, elettriche o funzionali

degli atri con conseguente impatto
clinico (es. progressione/recidiva di

FA, efficacia limitata della terapia
antiaritmica e/o sviluppo di scompenso
cardiaco)'®'®. La cardiomiopatia atriale
determina rimodellamento atriale

che induce uno stato infiammatorio

e protrombotico, attivazione
neurormonale (con successivo
interessamento dei ventricoli) e fibrosi
miocardica®®.

Cardiomiopatia
atriale

ECG, elettrocardiogramma; FA, fibrillazione atriale.

2Per episodi aritmici ad elevata frequenza atriale si intendono episodi
della durata generalmente >5 min con una frequenza atriale =170
b/min’21-24 rilevati da dispositivi cardiaci impiantati che consentono
il monitoraggio continuo automatico e la memorizzazione del ritmo
atriale. Gli episodi aritmici ad elevata frequenza atriale devono esse-
re ispezionati visivamente in quanto alcuni possono rivelarsi artefatti
elettrici o falsi positivi.

maggior parte degli studi su pazienti con FA sono state uti-
lizzate queste definizioni. La classificazione della FA in base ai
fattori determinanti sottostanti potrebbe fornire informazioni
gestionali, ma attualmente esistono solamente poche eviden-
ze a supporto dell’uso clinico di tale classificazione.
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Diverse altre classificazioni sono state applicate ai pazienti
con FA, molte delle quali supportate da limitate evidenze. La
definizione di FA & un ambito in via di sviluppo e la ricerca
in corso potra consentire in futuro di delineare nuove strate-
gie basate su questa patologia che potrebbero facilitare una
gestione personalizzata. Nella Tabella 6 sono riportati alcuni
concetti comunemente utilizzati nella pratica clinica attuale. A
causa della mancanza di evidenze (in particolare per i periodi
di tempo indicati), le modifiche e gli aggiornamenti apportati
dalla task force a queste definizioni si basano sul consenso.

3.2. Criteri diagnostici per FA

In molti pazienti, la FA puo essere diagnosticata facilmente,
rilevando la presenza di sintomi emblematici associati a tipiche
caratteristiche all'ECG standard a 12 derivazioni, che depon-
gono per la necessita di trattamento della FA. La diagnosi &
invece pit complessa nel contesto di episodi asintomatici o di
FA rilevata mediante dispositivi per il monitoraggio a lungo ter-
mine, in particolare quelli che non forniscono la registrazione
del tracciato ECG (vedi Sezione 10). Per evitare diagnosi inap-
propriate di FA, questa task force insiste nel raccomandare la
documentazione ECG per awviare la stratificazione del rischio e
la gestione della FA. Nella pratica attuale, la conferma all'ECG
puo includere diverse opzioni, vale a dire non solo il rileva-
mento di FA persistente all'lECG standard a 12 derivazioni, ma
anche il riscontro di FA mediante dispositivi a piu derivazioni o
a derivazione singola dotati di registrazione del tracciato ECG
(Tabella S1 delle evidenze del materiale supplementare online),
escludendo quindi i dispositivi indossabili che non consentono
la memorizzazione del tracciato ECG o altri dispositivi che si
awvalgono generalmente della fotopletismografia. Da sottoli-
neare che in molti studi registrativi sulla FA veniva richiesto che
la FA fosse documentata su due o piu ECG o che la diagnosi di
FA fosse stata stabilita prima della randomizzazione?>?. Il pe-
riodo di tempo in FA richiesto per porre la diagnosi mediante
dispositivi di monitoraggio non & chiaro. Per I'ECG standard a
12 derivazioni e prevista una registrazione di 10s, mentre per
i dispositivi ECG a piu derivazioni o a derivazione singola vi
& consenso generale che la registrazione debba essere =305,
anche se le evidenze sono limitate.

Tabella 1 delle raccomandazioni — Raccomandazione per la
diagnosi di FA (Tabella 1 delle evidenze)

Raccomandazione Classe® Livello®

Per stabilire la diagnosi di FA clinica ed
awviare la stratificazione del rischio e il
trattamento si raccomanda che questa sia
confermata all’elettrocardiogramma (a 12
derivazioni, a pili derivazioni o a derivazione
singola)*%.

FA, fibrillazione atriale.

Classe della raccomandazione.
SLivello di evidenza.

3.3. Sintomi correlati alla FA

| sintomi correlati agli episodi di FA sono estremamente va-
riabili e non sono limitati solo alle tipiche palpitazioni (Figura
1), ma possono verificarsi anche episodi asintomatici di FA°,
anche se il 90% dei pazienti con FA riporta sintomi di variabi-
le severita®'. Anche nei pazienti sintomatici, alcuni episodi di
FA possono rimanere asintomatici®33. Anche se la presenza
o I'assenza di sintomi non & correlata a ictus incidente, em-
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bolia sistemica o mortalita®, i sintomi hanno comunque un
impatto sulla qualita di vita del paziente3>3®. | sintomi cardiaci
specifici della FA come le palpitazioni sono meno comuni di
quelli aspecifici come I'affaticamento, ma compromettono si-
gnificativamente la qualita di vita®**’. Le donne sono spesso
sottorappresentate negli studi clinici sulla FA%4°, ma i dati del-
la letteratura indicano che le donne con FA sembrano essere
piu sintomatiche e sembrano avere una qualita di vita peg-
giore*'#2_| pazienti con FA riportano un burden piu elevato di
ansia e forme di depressione piu gravi (odds ratio [OR] 1.08;
intervallo di confidenza [IC] 95% 1.02-1.15; p=0.009) rispet-
to alla popolazione generale®44, con una maggiore prevalen-
za dei sintomi nelle donne con FA%.

La valutazione dei sintomi correlati alla FA deve esse-
re registrata all'inizio, dopo ogni modifica del trattamento,
e prima e dopo un intervento. La classificazione dei sintomi
mediante lo score modificato della European Heart Rhythm
Association (mEHRA) (Tabella 7), analoga a quella basata sulla
classe funzionale New York Heart Association (NYHA) nello
scompenso cardiaco, € correlata allo score della qualita di vita
utilizzato negli studi clinici, si associa alla progressione clinica
e agli eventi e pud costituire un valido punto di partenza nella
pratica di routine per valutare il burden e I'impatto dei sintomi
insieme al paziente*2. Da sottolineare che i sintomi possono
anche essere correlati alle comorbilita associate e non solo
alla FA. In alternativa, gli effetti dei sintomi della FA sul pa-
ziente nel tempo possono essere valutati utilizzando le misure
di outcome riferite dal paziente (PROMs) (vedi Sezione 8.4).

Tabella 2 delle raccomandazioni - Raccomandazione per la
valutazione dei sintomi nei pazienti con FA (Tabella 2 delle
evidenze)

Raccomandazione Classe* Livello®

Si raccomanda di valutare I'impatto dei

sintomi correlati alla FA prima e dopo ogni

sostanziale modifica del trattamento ai fini | B
del processo decisionale condiviso e per

orientare le scelte terapeutiche'?:36:46-55,

FA, fibrillazione atriale.
aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.

Tabella 7. Classificazione dei sintomi secondo I'EHRA (European Heart
Rhythm Association) score modificato.

Score Sintomi Descrizione

1 Nessuno La FA non determina alcun sintomo

2a Lievi | sintomi correlati alla FA non
determinano alcuna difficolta a
svolgere le usuali attivita quotidiane

2b Moderati I sintomi correlati alla FA non
determinano alcuna difficolta a svolgere
le usuali attivita quotidiane, ma sono
fonte di preoccupazione per il paziente

3 Severi | sintomi correlati alla FA determinano
difficolta a svolgere le usuali attivita
quotidiane

4 Invalidanti Incapacita a svolgere le usuali attivita

quotidiane
FA, fibrillazione atriale.
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3.4. Valutazione diagnostica della FA di nuova
insorgenza
In tutti i pazienti con FA deve essere effettuata una valuta-
zione diagnostica completa con disamina dell’anamnesi per
identificare i fattori di rischio e/o le comorbilita che neces-
sitano di un trattamento attivo. Nella Tabella 8 & riportato il
work-up essenziale nel paziente con FA.

In tutti i pazienti con FA & necessario eseguire un ECG
a 12 derivazioni per confermare il ritmo, determinare la fre-
guenza ventricolare e ricercare segni di cardiopatia struttura-
le, difetti di conduzione o ischemia®®, nonché devono essere
eseguiti gli esami ematici (funzionalita renale, elettroliti sierici,
funzionalita epatica, emocromo completo, emoglobina glica-
ta [HbA1cJ/glucosio e test di funzionalita tiroidea) per rilevare
eventuali condizioni concomitanti che possono esacerbare la
FA o aumentare il rischio di sanguinamento e/o di trombo-
embolia®”*8,

Tabella 8. Work-up diagnostico nei pazienti con FA.

Tutti i pazienti Pazienti selezionati

e Storia medica per
determinare il pattern

Monitoraggio ECG
ambulatoriale per valutare il
della FA, I'anamnesi burden della FA e il controllo
familiare rilevante e le della frequenza ventricolare
comorbilita e per valutare o ECG da sforzo per valutare il
i fattori di rischio per controllo della frequenza e gi
eventi tromboembolici ed effetti dei farmaci antiaritmici
emorragici di classe IC

Ulteriori test ematici

per la ricerca di malattie
cardiovascolari e una migliore
definizione del rischio di ictus/
emorragico (es. NT-proBNP,
troponina)

e ECG a 12 derivazioni

e Valutare i sintomi e la
compromissione funzionale

Ecocardiografia transesofagea
per la valutazione di trombi in
atrio sinistro e valvulopatie

e Raccogliere le misure di e TC coronarica, angiografia
outcome generiche e o imaging per la ricerca di
FA-specifiche riferite dal ischemia in caso di sospetta
paziente CAD

e Test ematici (emocromo e RMC per la valutazione
completo, funzionalita di cardiomiopatie atriali
renale, elettroliti sierici, e ventricolari e per la
funzionalita epatica, pianificazione dell’intervento
glicemia/HbA1c e
funzionalita tiroidea)

Imaging cerebrale e
valutazione della funzione
cognitiva per malattia
cerebrovascolare e rischio di
demenza

e Ecocardiografia
transtoracica quando
sia utile per orientare le
decisioni terapeutiche della
AF-CARE

AF-CARE, fibrillazione atriale-[C] gestione delle comorbilita e dei fattori
di rischio, [A] prevenire I'ictus ed eventi tromboembolici, [R] migliorare i
sintomi con il controllo della frequenza e del ritmo, [E] valutazione e riva-
lutazione dinamica; CAD, malattia coronarica; ECG, elettrocardiogram-
ma; FA, fibrillazione atriale; HbA1c, emoglobina glicata; NT-proBNP,
frammento N-terminale del propeptide natriuretico di tipo B; RMC, ri-
sonanza magnetica cardiaca; TC, tomografia computerizzata.



Tabella 3 delle raccomandazioni — Raccomandazione per
la valutazione diagnostica dei pazienti con FA di nuova
insorgenza (Tabella 3 delle evidenze)

Raccomandazione Classe® Livello®
Nei pazienti con diagnosi di FA si
raccomanda di eseguire un’ecocardiografia I C

transtoracica per orientare le decisioni
terapeutiche>?6>¢7,

FA, fibrillazione atriale.
2Classe della raccomandazione.
bLivello di evidenza.

Ulteriori indagini andranno eseguite in base alla valutazio-
ne individualizzata e alla strategia di trattamento prevista>*-%.
Nel work-up iniziale deve essere eseguita un’ecocardiografia
transtoracica (ETT) sia per orientare le decisioni gestionali sia
quando si verifica una variazione dei segni o sintomi cardio-
vascolari. La task force & consapevole che nell’ambito delle
cure primarie I'accessibilita all’'ETT potrebbe essere limitata o
ritardata, ma cid non dovrebbe comportare un differimento
della terapia anticoagulante orale (TAO) o di altre componenti
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dell’AF-CARE, quando ritenute opportune®. Ulteriori dettagli
sull’ETT e sulla rivalutazione (es. in caso di difficolta nell’ese-
guire la diagnostica per immagini nei pazienti con frequenza
cardiaca elevata o di variazioni delle condizioni cliniche) sono
riportati nella Sezione 8.3. Per la gestione della FA nei pazienti
con comorbilita associate potrebbero essere necessari ulteriori
test di imaging utilizzando diverse modalita (Figura S1 del ma-
teriale supplementare online).

3.5. Eventi avversi associati alla FA

La FA & associata ad una serie di eventi avversi gravi (Figura 1)
(Tabella S2 delle evidenze del materiale supplementare online)
e nei pazienti che ne sono affetti si registrano anche elevati
tassi di ospedalizzazione e complicanze dovute a condizioni
mediche coesistenti. L'outcome non fatale pil comune nei
soggetti con FA & lo scompenso cardiaco, che si sviluppa nel
tempo in circa la meta dei pazienti, con un rischio relativo
(RR) 4-5 volte piu elevato rispetto a quelli senza FA, come
dimostrato in due metanalisi (RR 4.62; IC 95% 3.13-6.83 e
RR 4.99; IC 95% 3.0-8.22)%85°_ Gli altri effetti avversi piu fre-
quenti della FA sono I'ictus ischemico (RR 2.3; IC 95% 1.84-
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Figura 1. Impatto e outcome associati alla fibrillazione atriale (FA) clinica.
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2.94), la cardiopatia ischemica (RR 1.61; IC 95% 1.38-1.87)
e altri eventi tromboembolici®®”!, come il tromboembolismo
arterioso (preferito al termine sistemico) e in alcuni casi anche
il tromboembolismo venoso’73. | pazienti con FA presentano
anche un rischio pit elevato di decadimento cognitivo (hazard
ratio [HR] aggiustato 1.39; IC 95% 1.25-1.53)7* e di demenza
(OR 1.6; IC 95% 1.3-2.0)”>77. Da sottolineare che nella mag-
gior parte degli studi osservazionali che hanno valutato gli
eventi avversi, non tutti i pazienti erano in trattamento con
TAO, ma dopo aggiustamento per I'effetto confondente di
ictus, comorbilita e TAO, I'esposizione alla FA risultava ancora
significativamente associata al rischio di demenza vascolare
(HR 1.68; IC 95% 1.33-2.12; p<0.001), ma non al rischio di
malattia di Alzheimer (HR 0.85; IC 95% 0.70-1.03; p=0.09)"®.

| tassi di ospedalizzazione correlata alla FA sono estrema-
mente variabili a seconda della popolazione studiata e potrebbe-
ro essere inficiati da un bias di selezione. In un RCT olandese con-
dotto in pazienti con FA di prima diagnosi (eta media 64 anni)
sono stati riportati tassi di ospedalizzazione cardiovascolare com-
presi tra il 7.0% e il 9.4% all’anno’. In uno studio australiano,
ad un follow-up di 15 anni (300 milioni anni-persona) sono state
documentate 473501 ospedalizzazioni per FA, con un aumento
relativo delle ospedalizzazioni per FA del 203% nel periodo di
studio rispetto ad un aumento delle ospedalizzazioni totali del
71%. L'incidenza di ospedalizzazione specifica per eta é risultata
piu elevata, in particolare nei pazienti di eta avanzata®.

La FA & associata anche ad un aumento della mortalita.
Nel 2017, la FA ha contribuito a oltre 250000 decessi a livello
globale, con un tasso di mortalita standardizzato per eta di
4.0 per 100000 persone (intervallo di incertezza al 95% 3.9-
4.2)%". La causa piu frequente di morte nei pazienti con FA &
correlata allo sviluppo di scompenso cardiaco’, con relazioni
complesse con le malattie cardiovascolari e non cardiovasco-
lari®2. | pazienti con FA rispetto a quelli in ritmo sinusale hanno
un rischio 2 volte piu elevato di mortalita per tutte le cause
(RR 1.95; IC 95% 1.50-2.54)% e di mortalita cardiovascolare
(RR 2.03; IC 95% 1.79-2.30)%. Anche in assenza di fattori
di rischio tromboembolici maggiori, il tasso di mortalita & di
15.5 per 1000 anni-persona in quelli con FA vs 9.4 per 1000
anni-persona in quelli senza FA (HR aggiustato 1.44; IC 95%
1.38-1.50; p<0.001)"8. | pazienti con sanguinamento correla-
to alla TAO hanno una mortalita piu elevata, nel caso di san-
guinamenti sia minori che maggiori (secondo la definizione
dell'International Society on Thrombosis and Haemostasis)®.
Nonostante la TAO, i pazienti con FA hanno comunque un
elevato rischio residuo di mortalita, da cui deriva I'importanza
di prestare attenzione alle patologie concomitanti.

3.6. Flutter atriale

Il flutter atriale (FLA) & una delle tachiaritmie atriali piu diffu-
se, con un tasso di incidenza complessivo di 88 per 100000
anni-persona, che sale a 317 per 100000 anni-persona nei
soggetti di eta >50 anni®®. | fattori di rischio per FLA e FA sono
simili e piu della meta dei pazienti con FLA sviluppa FA®. Gli
studi osservazionali riportano un rischio tromboembolico ele-
vato nei pazienti con FLA®® e negli studi di confronto diretto
tra FLA e FA, in alcuni casi € stato osservato un rischio analogo
di ictus mentre in altri un rischio inferiore nei pazienti con
FLA®70, probabilmente dovuto ad un burden di comorbilita
differente e all'impatto di fattori confondenti come I'ablazio-
ne del FLA/FA e la terapia anticoagulante (piu frequentemen-
te interrotta nei casi di FLA)®".
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4. PERCORSI DEL PAZIENTE E GESTIONE DELLA FA

4.1. Gestione multidisciplinare della FA
incentrata sul paziente

4.1.1. Il paziente al centro della cura

Per la gestione della FA deve essere adottato un approccio
integrato e incentrato sul paziente, vale a dire un modello di
cura che rispetti I'esperienza, i valori, i bisogni e le preferenze
del paziente nel pianificare, coordinare ed erogare le cure.
Una componente centrale di questo modello & costituita dalla
relazione terapeutica tra il paziente e il team multidisciplinare
di operatori sanitari (Figura 2). Nella gestione della FA incen-
trata sul paziente, i pazienti non sono visti come destinatari
passivi dei servizi sanitari, ma come partecipanti attivi che la-
vorano come partner a fianco degli operatori sanitari. La ge-
stione della FA incentrata sul paziente richiede I'integrazione
di tutti gli aspetti della gestione della FA, come il controllo dei
sintomi, le raccomandazioni sullo stile di vita, il supporto psi-
cosociale e la gestione delle comorbilita, unitamente al tratta-
mento medico ottimale costituito dalla terapia farmacologica,
dalla cardioversione e dall’ablazione transcatetere o chirurgi-
ca (Tabella 9). | servizi dovrebbero essere progettati in maniera
da garantire che tutti i pazienti abbiano accesso a un modello
organizzato di gestione della FA, compresi i servizi specialistici
di assistenza terziaria quando indicato (Tabella S1, Tabella 4
e S3 delle evidenze del materiale supplementare online). E
altrettanto importante mantenere percorsi che consentano ai
pazienti di rivolgersi prontamente ai servizi specialistici quan-
do si verificano delle variazioni delle loro condizioni.

4.1.2. Educazione e processo decisionale condiviso
Consigli chiari sul razionale dei trattamenti, la possibilita di
modificare il trattamento e un processo decisionale condivi-
SO pOssoNo aiutare i pazienti a convivere con la FA (Tabella
S2 del materiale supplementare online)®?, cosi come ¢ fon-
damentale una relazione aperta ed efficace tra paziente e
operatore sanitario, essendo stato dimostrato che un pro-
cesso decisionale condiviso migliora I'outcome relativo sia
alla gestione della TAO che dell’aritmia®***. Nell’adottare un
approccio condiviso, sia il medico che il paziente sono coin-
volti nel processo decisionale (nella misura in cui il paziente
preferisce), con una condivisione bidirezionale delle infor-
mazioni. Inoltre, sia il medico che il paziente esprimono le
loro preferenze e discutono le varie opzioni terapeutiche,
fra le quali & prevista anche la possibilita di non effettuare
alcun trattamento®. Per facilitare le decisioni sono disponi-
bili diversi strumenti, anche se la maggior parte riguardano
la terapia anticoagulante. Ad esempio, e stato dimostrato
che il Shared Decision-Making Toolkit (http://afibguide.com,
http://afibguide.com/clinician) e lo score SIC-AF (Successful
Endovenous Cardioversion for Atrial Fibrillation) riducono il
conflitto decisionale rispetto alle cure standard nei pazienti
con FA%24 Anche le organizzazioni di supporto ai pazienti
possono dare un importante contributo nel fornire informa-
zioni comprensibili e che possono essere messe in atto sulla
FA e sui relativi trattamenti (ad es. gruppi di supporto locali
o enti di beneficenza internazionali, come http://afa-inter-
national.org). In considerazione del fatto che nella maggior
parte dei pazienti la FA rappresenta una condizione cronica
o ricorrente, I'educazione & fondamentale per responsabiliz-
zare i pazienti, le loro famiglie e i caregiver.


http://afibguide.com
http://afibguide.com/clinician
http://afa-international.org
http://afa-international.org
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Figura 2. Approccio multidisciplinare alla gestione della FA. | principali caregiver sono coinvolti nella comunita e in ospedale per fornire un’assistenza

ottimale e incentrata sul paziente a coloro che sono affetti da FA.

AF-CARE, fibrillazione atriale-[C] gestione delle comorbilita e dei fattori di rischio, [A] prevenire I'ictus ed eventi tromboembolici, [R] migliorare i
sintomi con il controllo della frequenza e del ritmo, [E] valutazione e rivalutazione dinamica; FA, fibrillazione atriale.

Tabella 9. Conseguire una gestione della FA incentrata sul paziente.

Componenti della gestione della FA incentrata sul paziente:

¢ Trattamento ottimale secondo il percorso AF-CARE che
comprende:

o [C] Gestione delle comorbilita e dei fattori di rischio
o [A] Prevenire I'ictus ed eventi tromboembolici

o [R] Migliorare i sintomi con il controllo della frequenza
e del ritmo

o [E] Valutazione e rivalutazione dinamica
e Raccomandazioni sullo stile di vita
e Supporto psicosociale

e Educazione e consapevolezza del paziente, dei suoi familiari
e dei caregiver
e Coordinamento continuo tra assistenza primaria e assistenza
specialistica per la FA
(continua)

Componenti della gestione della FA incentrata sul paziente:

Come implementare la gestione della FA incentrata
sul paziente:

® Processo decisionale condiviso
e Approccio in team multidisciplinare

e Educazione ed empowerment del paziente, con particolare
enfasi sull’autocura

* Programmi educazionali strutturati per i professionisti sanitari

e Supporto tecnologico (e-Health, m-Health, telemedicina)?

AF-CARE, fibrillazione atriale-[C] gestione delle comorbilita e dei
fattori di rischio, [A] prevenire I'ictus ed eventi tromboembolici, [R]
migliorare i sintomi con il controllo della frequenza e del ritmo, [E]
valutazione e rivalutazione dinamica; FA, fibrillazione atriale.

3Per e-Health si intendono i servizi sanitari forniti utilizzando metodi
elettronici, mentre per m-Health si intendono i servizi sanitari sup-
portati da dispositivi mobili; la telemedicina si riferisce alla diagnosi
o al trattamento a distanza supportati da tecnologie di telecomuni-
cazione.
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4.1.3. Formazione degli operatori sanitari

In tutti i domini della cura della FA sono state ripetutamente
descritte alcune lacune nelle conoscenze e nelle competenze
tra cardiologi, neurologi, internisti, medici di pronto soccor-
so o di medicina generale, infermieri e altri operatori sanitari
del settore®%8. Gli operatori sanitari coinvolti nella gestione
multidisciplinare della FA dovrebbero avere una conoscenza di
tutte le opzioni disponibili per la diagnosi e il trattamento*-1°1.
Nello studio STEEER-AF*® e stata documentata una scarsa ade-
renza nel mondo reale alle linee guida di pratica clinica per
la FA in sei paesi affiliati all'ESC, evidenziando la necessita
fondamentale di un‘adeguata educazione e formazione degli
operatori sanitari'®.

Un'educazione specificatamente mirata per gli operatori
sanitari pud aumentare le conoscenze e portare a un impiego
piu appropriato della TAO per la prevenzione del tromboem-
bolismo'®3. Tuttavia, gli interventi educazionali per gli opera-
tori sanitari spesso non hanno un impatto duraturo sui com-
portamenti'® e potrebbero rendersi necessari altri strumenti,
come il feedback attivo'®, strumenti di supporto alle decisioni
cliniche'®, il consulto con un esperto'® o I'apprendimento
e-Health'”.

4.1.4. Gestione completa della FA

Evidenze sempre pit numerose hanno documentato delle dif-
ferenze di sesso nell’incidenza, nella prevalenza, nei fattori di
rischio, nelle comorbilita e nell’outcome della FA'®. Le donne
con diagnosi di FA sono generalmente di eta piu avanzata,
sono piu frequentemente ipertese o affette da scompen-
so cardiaco con frazione di eiezione preservata (HFpEF), ma
presentano meno spesso malattia coronarica (CAD)'®. Negli
studi di registro sono state riportate differenze nell’outcome,
con una maggiore morbilita e mortalita nelle donne, anche se
non puo essere escluso |'effetto dei fattori di confondimento
quali eta e burden di comorbilita'®'2. Le donne con FA pos-
sono essere piu sintomatiche ed avere una peggiore qualita
di vita*"""'3, anche se non ¢ chiaro se cio sia correlato a una
valutazione medica piu tardiva nelle donne o se vi siano delle
reali differenze di sesso. Nonostante un carico di sintomi piu
elevato, le donne hanno meno probabilita di essere sottopo-
ste ad ablazione della FA rispetto agli uomini, malgrado la
terapia farmacologica antiaritmica sembra associarsi ad eventi
proaritmici pit frequenti nelle donne'®. Queste osservazioni
devono essere approfondite in ulteriori studi sulle differen-
ze di sesso al fine di prevenire disparita e disuguaglianze
nell’assistenza. Altri aspetti della diversita come I'eta, la razza,
I'etnia e le questioni transgender, nonché i determinanti so-
ciali (come lo stato socioeconomico, la disabilita, il livello di
istruzione, |'alfabetizzazione sanitaria e la localizzazione ru-
rale/urbana) sono tutti fattori importanti che contribuiscono
all'inequita e che dovrebbero essere presi in considerazione
attivamente per migliorare I'outcome dei pazienti'*.

4.2. Principi di AF-CARE

Nelle linee guida ESC 2024 per la gestione della FA sono stati
rielaborati e perfezionati gli approcci utilizzati in passato allo
scopo di generare alcuni principi gestionali che possano faci-
litare I'implementazione di queste linee guida migliorando di
conseguenza |'assistenza e |'outcome dei pazienti. Evidenze
sempre piu numerose mostrano che gli strumenti di supporto
clinico™>""® possono essere utili nella gestione delle migliori
pratiche, fermo restando che qualsiasi strumento & da rite-
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nersi unicamente come guida e che tutti i pazienti richiedono
un‘attenzione personalizzata. Nell’approccio AF-CARE sono
incorporati molti dei principi consolidati nella gestione del-
la FA, ma in un formato sistematico e orientato in funzione
del pattern temporale con quattro pilastri essenziali di tratta-
mento (Figura 3; illustrazione centrale). La gestione congiunta
con il paziente costituisce il punto di partenza dell’approccio
AF-CARE, che tiene conto in particolare delle crescenti evi-
denze secondo le quali le terapie per la FA sono pil efficaci
guando vengono trattate anche le condizioni di salute asso-
ciate. Un’accurata ricerca di tali comorbilita e dei fattori di
rischio [C] & fondamentale e dovrebbe essere effettuata in
tutti i pazienti con diagnosi di FA. Nella fase successiva viene
presa in considerazione la prevenzione dell’ictus e degli even-
ti tromboembolici [A] nei pazienti che presentano fattori di
rischio, concentrandosi sull’utilizzo appropriato della terapia
anticoagulante. Viene quindi perseguito il miglioramento dei
sintomi e della morbilita correlati alla FA mediante il controllo
efficace della frequenza cardiaca e del ritmo [R], che in pa-
zienti selezionati pud anche ridurre il rischio di ospedalizza-
zione o migliorare la prognosi. Il potenziale beneficio derivan-
te dal controllo del ritmo, unitamente all’attenzione a tutti i
rischi connessi, deve essere preso in considerazione in tutti
i pazienti al momento di qualsiasi contatto con |'operatore
sanitario. Poiché la FA e le relative comorbilita si modificano
nel tempo, in ciascun paziente sono necessari diversi livelli di
valutazione [E] e rivalutazione mediante un approccio dinami-
co. In ragione dell’ampia variabilita nella risposta alla terapia e
del cambiamento della fisiopatologia della FA con I'avanzare
dell’eta e delle comorbilita, la rivalutazione dovrebbe essere
integrata nel percorso di cura standard per prevenire outcome
avversi e migliorare la salute della popolazione.

Tabella 4 delle raccomandazioni — Raccomandazioni per
I'assistenza e I'educazione incentrata sul paziente (Tabella 4
delle evidenze)

Raccomandazioni Classe® Livello®
L'educazione del paziente, dei suoi familiari,

dei caregiver e degli operatori sanitari &

raccomandata per ottimizzare il processo I C

decisionale condiviso, facilitando una
discussione aperta sui benefici e sui rischi
associati a ciascuna opzione terapeutica®1%3.

L'accesso alla gestione incentrata sul

paziente secondo i principi AF-CARE &

raccomandato per tutti i pazienti con FA,

indipendentemente da sesso, etnia e stato | C
socioeconomico, allo scopo di garantire

un’equa erogazione dell’assistenza sanitaria

e di migliorare I'outcome.

La gestione della FA incentrata sul paziente
mediante approccio multidisciplinare
dovrebbe essere presa in considerazione

in tutti i pazienti con FA allo scopo di
ottimizzare il trattamento e migliorare
I'outcome’®:121-124,

lla B

AF-CARE, fibrillazione atriale-[C] gestione delle comorbilita e dei
fattori di rischio, [A] prevenire I'ictus ed eventi tromboembolici, [R]
migliorare i sintomi con il controllo della frequenza e del ritmo, [E]
valutazione e rivalutazione dinamica; FA, fibrillazione atriale.

2Classe della raccomandazione.

®Livello di evidenza.
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"

@@@Q Gestione della FA incentrata sul paziente con approccio multidisciplinare (Classe Ila)

Gestione delle comorbilita e dei fattori di rischio

Scompenso Sovrappeso Apnea ostruttiva
3 L Alcool
cardiaco o obesita notturna

Ipertensione

Capacita Altri fattori di rischio/
di esercizio comorbilita

Diabete
mellito

Prevenire l'ictus ed eventi tromboembolici

Rischio di Usare score di rischio Scel Valutare P .
trombo- —> validati localmente —>d " tf:e ta lant rischio — revenire ;
embolismo o CHA DS,-VA ellanticoagulante emorragico sanguinamenti

TAO se CHA,DS -VA
(Classe Ila)

Migliorare i sintomi con il controllo della frequenza e del ritmo

Vedi percorso del paziente per:

INR range 70%;
(Classe lla)

FA di prima diagnosi FA parossistica FA persistente FA permanente

Considerare:

Farmaci per il controllo. -, jioyersione Farmaci antiaritmici Ablazione

Ablazione endoscopicalibrida Ablazione chirurgica Ablate and pace
della frequenza transcatetere )

Valutazione e rivalutazione dinamica

Rivalutare in caso di episodi di FA o ospedalizzazione non correlata a FA

Rivalutare periodicamente: 6 mesi dopo la presentazione e almeno una volta I'anno successivamente
o secondo necessita clinica

\ @ESC—

Figura 3. lllustrazione centrale. Percorso AF-CARE per il paziente (vedi Figure 4-7 per il percorso [R] del paziente con FA di prima diagnosi, FA
parossistica, persistente o permanente).

AF-CARE, fibrillazione atriale-[C] gestione delle comorbilita e dei fattori di rischio, [A] prevenire I'ictus ed eventi tromboembolici, [R] migliorare
i sintomi con il controllo della frequenza e del ritmo, [E] valutazione e rivalutazione dinamica; AVK, antagonista della vitamina K; CHA,DS,-VA,
scompenso cardiaco congestizio, ipertensione, eta =75 anni (2 punti), diabete mellito, pregresso ictus/attacco ischemico transitorio/
tromboembolismo arterioso (2 punti), malattia vascolare, eta 65-74 anni; DOAC, anticoagulante orale diretto; ECG, elettrocardiogramma; FA,
fibrillazione atriale; HFrEF, scompenso cardiaco con frazione di eiezione ridotta; INR, international normalized ratio del tempo di protrombina; OSA,
apnea ostruttiva notturna; PVD, malattia vascolare periferica; SCC, sindrome coronarica cronica; SGLT2, cotrasportatore sodio-glucosio di tipo 2;
TAO, terapia anticoagulante orale.

2Come parte integrante della gestione completa dei fattori di rischio cardiometabolico.

ECG, test ematici,
imaging cardiaco,
ECG ambulatoriale,
altri test di imaging
se necessari
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AF-CARE é stato elaborato partendo da precedenti linee
guida ESC, considerando ad esempio |'approccio integrato
in cinque step incentrato sull'outcome delle linee guida ESC
2016 per la gestione della FA' e il percorso AF Better Care
(ABC) delle linee guida ESC 2020 per la diagnosi e la gestio-
ne della FA'?°. La riorganizzazione nel percorso AF-CARE si &
basata sullo sviluppo parallelo di nuovi approcci e tecnologie
(in particolare per il controllo del ritmo) e sulle nuove evidenze
che indicano univocamente una gestione pil efficace di tutti
gli aspetti della FA quando vengono prese in considerazione
anche le comorbilita e i fattori di rischio, compresa la gestione

per il miglioramento dei sintomi e della prognosi, la preven-
zione degli eventi tromboembolici e la risposta alle strategie di
controllo della frequenza e del ritmo. AF-CARE rende esplicita
la necessita di una valutazione e di un follow-up personalizzati
per ciascun paziente, con un approccio attivo che tiene conto
di come i pazienti, la loro FA e le comorbilita associate cambia-
no nel tempo. | principi AF-CARE sono stati applicati a diversi
percorsi del paziente per facilitarne I'implementazione nell’as-
sistenza clinica di routine e prevedono la gestione della FA di
prima diagnosi (Figura 4), della FA parossistica (Figura 5), della
FA persistente (Figura 6) e della FA permanente (Figura 7).

v

l

Controllo della frequenza iniziale
(Classe 1)

!

[ S — FEVS <40% -—@1

Beta-bloccante
o digossina
(Classe I)

Terapia di combinazione per
il controllo della frequenza
(Classe lla)

t J
¥

Cardioversione della FA
persistente sintomatica
(Classe 1)

‘Wait-and-see’ se ripristino
spontaneo del ritmo sinusale <48 h
(Classe lla)

Paziente con FA di prima diagnosi

—_ S —~ Emodinamicamente stabile '—v—l

Seguire AF-CARE per [C] gestione delle comorbilita e dei fattori di rischio & [A] prevenire l'ictus ed eventi tromboembolici

Beta-bloccante, digossina,
diltiazem o verapamil
(Classe 1)

Terapia di combinazione per
il controllo della frequenza
(Classe lla)

Cardioversione elettrica
(Classe 1)

!

@ESC—

Figura 4. Percorso [R] del paziente con FA di prima diagnosi.

AF-CARE, fibrillazione atriale-[C] gestione delle comorbilita e dei fattori di rischio, [A] prevenire I'ictus ed eventi tromboembolici, [R] migliorare
i sintomi con il controllo della frequenza e del ritmo, [E] valutazione e rivalutazione dinamica; FA, fibrillazione atriale; FEVS, frazione di eiezione
ventricolare sinistra.

Dopo aver seguito il percorso per la FA di prima diagnosi, i pazienti con FA ricorrente devono essere awviati al percorso AF-CARE [R] per la FA
parossistica, persistente o permanente, in base alla tipologia di FA.
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Paziente con FA parossistica

!

Seguire AF-CARE per [C] gestione delle comorbilita e dei fattori di rischio & [A] prevenire ['ictus ed eventi tromboembolici

l

Target di controllo della frequenza = frequenza cardiaca a riposo <I 10 b/min
(controllo moderato) con controllo piu stringente in caso di sintomi persistenti
(Classe lla)

- s — FEVS <40% -—@7

Terapia di combinazione Beta-bloccante, digossina, Terapia di combinazione
Be()ta(;?gl:::;:te s per il controllo diltiazem o vera%amil s per il controllo
(Classe I) della frequenza (Classe 1) della frequenza
(Classe lla) (Classe lla)
L J
¥
Processo decisionale condiviso sul controllo del ritmo
(Classe I)
Terapia farmacologica antiaritmica
HFmrEF stabile Cardiopatia
HFrEF (FEVS 41-49%), assentpe o
(FEVS <40%) coronaropatia, minima
valvulopatia
] ] ] }
Amiod f Amiodarone o ) Dronedarone, flecainide Ablazione
"C‘;T arolne dronedarone ‘ o propafenone transcatetere®
s (Classe I) (Classe ) (Classe I)
Sotalolo Sotalolo
(Classe llb) (Classe llb)
L I J
Sintomi ricorrenti di FA <

l

Processo decisionale condiviso

I—' (Classe ) >—l

In caso di insuccesso della In caso di insuccesso
terapia farmacologica dell’ablazione transcatetere
antiaritmica
Ablazione transcatetere Relntewento di Ablazione chirurgica/ibrida Terapia farmacologica
ablazione transcatetere SRR :
(Classe I) (Eeailn) (Classe lIb) antiaritmica (vedi sopra)
. @ESC

Figura 5. Percorso [R] del paziente con FA parossistica.

AF-CARE, fibrillazione atriale-[C] gestione delle comorbilita e dei fattori di rischio, [A] prevenire I'ictus ed eventi tromboembolici, [R] migliorare
i sintomi con il controllo della frequenza e del ritmo, [E] valutazione e rivalutazione dinamica; FA, fibrillazione atriale; FEVS, frazione di eiezione
ventricolare sinistra; HFmMrEF, scompenso cardiaco con frazione di eiezione lievemente ridotta; HFrEF, scompenso cardiaco con frazione di
eiezione ridotta.

3Nei pazienti con HFrEF: Classe | se elevata probabilita di tachicardiomiopatia e Classe lla in pazienti selezionati per migliorare la prognosi.
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Paziente con FA persistente

!

Seguire AF-CARE per [C] gestione delle comorbilita e dei fattori di rischio & [A] prevenire lictus ed eventi tromboembolici

!

Target di controllo della frequenza = frequenza cardiaca a riposo <I 10 b/min
(controllo moderato) con controllo piu stringente in caso di sintomi persistenti
(Classe lla)

r »H— FEVS <40% -—@—1

Beta-bloccante Terapia C.|II combln"anone Bet;—blogcante, Terapia c_lll comblr;lazwne
digossi per il controllo igossina, per il controllo
o digossina — dell i L e
ella frequenza diltiazem o verapamil della frequenza
(Classe I)
(Classe lla) (Classe I) (Classe lla)
¢ Y J
Processo decisionale condiviso sul controllo del ritmo
. -—
(Classe I)
Instabilita emodinamica (Classe I)
Cardioversione  Come parte della strategia di controllo del ritmo -—
elettrica (Classe lla)
Chiarire i benefici derivanti dal ripristino
del ritmo sinusale (Classe Ila)
v

Terapia farmacologica antiaritmica

HFmrEF stabile

HFrEF (FEVS 41-49%), i“‘srs‘:'r‘]’t':aga
(FEVS <40%) coronaropatia, minima
valvulopatia
l I ! |
Amiod ~ Amiodarone o Dronedarone, flecainide Ablazione
zgr arol;1e dronedarone o propafenone transcatetere®
@asse (Classe 1) (Classe I) (Classe llb)
Sotalolo Sotalolo
(Classe llb) (Classe llb)
t I J
Sintomi ricorrenti di FA <

!

Processo decisionale condiviso, considerando ogni opzione per il controllo del ritmo

(Classe I)

In caso di insuccesso della In caso di insuccesso

terapia fan:nacplogma dellablazione transcatetere

antiaritmica
¢ It [ {

Ablazione Ablazione Reintervento Ablazione Terapia Considerare
transcatetere endoscopica/ di ablazione chirurgica o farmacologica strategia

(Classe 1) ibrida transcatetere endoscopica/ antiaritmica di controllo

(Classe I) ibrida (vedi sopra) della frequenza
\
@Esc—

Figura 6. Percorso [R] del paziente con FA persistente.

AF-CARE, fibrillazione atriale-[C] gestione delle comorbilita e dei fattori di rischio, [A] prevenire I'ictus ed eventi tromboembolici, [R] migliorare
i sintomi con il controllo della frequenza e del ritmo, [E] valutazione e rivalutazione dinamica; FA, fibrillazione atriale; FEVS, frazione di
eiezione ventricolare sinistra; HFmMrEF, scompenso cardiaco con frazione di eiezione lievemente ridotta; HFrEF, scompenso cardiaco con
frazione di eiezione ridotta.

Nei pazienti con HFrEF: Classe | se elevata probabilita di tachicardiomiopatia e Classe lla in pazienti selezionati per migliorare la prognosi.

e22 GITAL CARDIOL | VOL26 | SUPPL1ALN2 2025



LiINEE GUIDA ESC FIBRILLAZIONE ATRIALE

Paziente con FA permanente

!

Seguire AF-CARE per [C] gestione delle comorbilita e dei fattori di rischio & [A] prevenire l'ictus ed eventi tromboembolici

1

(

FEVS <40%

!

Iniziare beta-bloccante
o digossina
(Classe |)

l

Valutazione e
rivalutazione dinamica

l

Target di controllo della
frequenza = frequenza
cardiaca a riposo <10 b/min
(controllo moderato),
con controllo pitl stringente
in caso di sintomi persistenti
(Classe lla)

1
~N

kit

Continuare beta-bloccante
o digossina
(Classe |)

{

T

FEVS >40%

l

Iniziare beta-bloccante,
digossina,
diltiazem o verapamil
(Classe I)

I

Valutazione e
rivalutazione dinamica

l

Target di controllo della
frequenza = frequenza

— S

(controllo moderato),

con controllo pitl stringente
in caso di sintomi persistenti

(Classe lla)

?
~N

\;/

Combinazione di Continuare beta-bloccante,

beta-bloccante con digossina, digossina,
evitando bradicardia diltiazem o verapamil
(Classe lla) (Classe 1)

! v

Target di controllo della frequenza = frequenza cardiaca a riposo <I 10 b/min (controllo moderato),

con controllo piu stringente in caso di sintomi persistenti
(Classe lla)

1

cardiaca a riposo <I 10 b/min

)

Sintomi severi e
ospedalizzazione per SC

I

Ablazione del nodo
atrioventricolare e CRT
(Classe lla)

— S

Combinazione di
beta-bloccante con digossina,
o diltiazem/verapamil con
digossina, evitando bradicardia
(Classe Il)*

!

®

N
9
v

Continuare i controlli e il follow-up
secondo I'approccio AF-CARE

Intensificare la terapia per il controllo della frequenza

Valutare ablazione del nodo atrioventricolare
in combinazione con impianto di pacemaker

e tenerla sotto osservazione

l

(Classe lla)

@ESC

Figura 7. Percorso [R] del paziente con FA permanente.

AF-CARE, fibrillazione atriale-[C] gestione delle comorbilita e dei fattori di rischio, [A] prevenire I'ictus ed eventi tromboembolici, [R] migliorare
i sintomi con il controllo della frequenza e del ritmo, [E] valutazione e rivalutazione dinamica; CRT, terapia di resincronizzazione cardiaca; FA,
fibrillazione atriale; FEVS, frazione di eiezione ventricolare sinistra; SC, scompenso cardiaco.

La FA e da intendersi permanente quando sulla base di una decisione condivisa tra medico e paziente non si prevedano ulteriori tentativi di

ripristino del ritmo sinusale.

2Da sottolineare che la combinazione di beta-bloccanti con diltiazem o verapamil deve essere utilizzata unicamente su consiglio di uno specialista
con monitoraggio ECG ambulatoriale per verificare I'eventuale insorgenza di bradicardia.
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Processo
decisionale condiviso

Stabilire target
individuali per
le comorbilita e
i fattori di rischio

Obiettivi
conseguibili

Gestione
integrata

Ipertensione
Obiettivi principali

Scompenso
cardiaco

Diabete

Obesita

Apnea
notturna

Attivita
fisica

Consumo
di alcool

comportamentali

Focus sui principali
fattori di rischio

Modifiche

Fornire informazioni
senza sovraccaricare

4

Approccio e target consigliati

@ESC—

Figura 8. Gestione delle principali comorbilita per ridurre le recidive di FA.

FEVS, frazione di eiezione ventricolare sinistra; SGLT2, inibitore del cotrasportatore sodio-glucosio di tipo 2.

5. [C] GESTIONE DELLE COMORBILITA
E DEI FATTORI DI RISCHIO

Un ampio spettro di comorbilita si associa a recidiva e pro-
gressione della FA. La gestione delle comorbilita & anche fon-
damentale ai fini del successo di altri aspetti dell’assistenza
ai pazienti con FA, con evidenze disponibili per ipertensione,
scompenso cardiaco, diabete mellito, obesita e apnea not-
turna, insieme alle modifiche dello stile di vita volte ad incre-

GITAL CARDIOL | VOL26 | SUPPL1ALN2 2025

mentare la pratica dell’attivita fisica e a ridurre I'assunzione di
alcool (Tabella S4 delle evidenze del materiale supplementare
online). L'identificazione e il trattamento di queste comorbilita
e dei “cluster” di fattori di rischio costituiscono una compo-
nente importante per un’efficace AF-CARE (Figura 8), come
esplicitato in questa sezione dove si riportano le evidenze di
come la loro gestione possa migliorare |'outcome dei pazienti
e prevenire le recidive di FA. Molti di questi fattori (e altri an-
cora) sono anche associati a FA incidente (vedi Sezione 10).
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Tabella 5 delle raccomandazioni - Raccomandazioni per la
gestione delle comorbilita e dei fattori di rischio nella FA
(Tabella 5 delle evidenze)

Livello®

Classe?

Raccomandazioni

Quale parte integrante del trattamento della
FA si raccomanda di identificare e gestire i
fattori di rischio e le comorbilita®*12>127,

Nei pazienti ipertesi con FA & raccomandato
il trattamento antipertensivo per ridurre

le recidive e la progressione della

FA e prevenire lo sviluppo di eventi
cardiovascolari avversi'?6-130,

Nei pazienti con FA, SC e congestione

€ raccomandata la terapia diuretica per
migliorare la sintomatologia e facilitare una
gestione ottimale della FA.

Nei pazienti con FA affetti da SC con FEVS
ridotta & raccomandata la terapia medica
appropriata per lo SC per migliorare la
sintomatologia e/o ridurre il rischio di
ospedalizzazione per SC e prevenire le
recidive di FA'3'-137,

Nei pazienti con SC e FA,
indipendentemente dai valori di FEVS, &
raccomandato il trattamento con inibitori
del cotrasportatore sodio-glucosio di tipo
2 per ridurre il rischio di ospedalizzazione
per SC e la mortalita per cause
cardiovascolari'36:138-140,

(@]

Nei pazienti diabetici con FA, quale parte
integrante della gestione completa dei
fattori di rischio, & raccomandato un efficace
controllo glicemico per ridurre il burden, le
recidive e la progressione della FA.

Nei pazienti con FA in sovrappeso od obesi,
quale parte integrante della gestione completa
dei fattori di rischio, & raccomandata una
riduzione del peso corporeo per migliorare la
sintomatologia e il burden della FA, mirando a
conseguire un calo ponderale =10% 25128,

Nei pazienti con FA parossistica o persistente
€ raccomandato un programma di esercizio
fisico personalizzato per migliorare la
capacita cardiorespiratoria e ridurre le
recidive di FA™4'-146,

Quale parte integrante della gestione
completa dei fattori di rischio &
raccomandata una riduzione del consumo
di alcool a <3 bicchieri standard (<3 g di
alcool) alla settimana per ridurre le recidive
dl FA126,127,147_

Nei soggetti con FA e un indice di massa
corporea =40 kg/m?< puo essere presa

in considerazione la chirurgia bariatrica
unitamente alle modifiche dello stile di vita e
alla terapia medica qualora sia stata prevista
una strategia di controllo del ritmo, allo scopo
di ridurre le recidive e la progressione della FA.

(continua)
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Livello®

Classe?

Raccomandazioni

Nei soggetti con FA, quale parte integrante
della gestione completa dei fattori di
rischio, pud essere preso in considerazione il
trattamento delle apnee ostruttive notturne

per ridurre le recidive e la progressione della
FA1Z6-128,148-154_

Nei soggetti con FA non & raccomandato
|utilizzo dei soli questionari basati sui
sintomi per lo screening delle apnee
ostruttive notturne'>1>7.

FA, fibrillazione atriale; FEVS, frazione di eiezione ventricolare sinistra;
SC, scompenso cardiaco.

Classe della raccomandazione.

bLivello di evidenza.

‘Oppure indice di massa corporea =35 kg/m? in caso di complicanze
correlate all’obesita.

5.1. Ipertensione

Nei pazienti con FA I'ipertensione si associa ad un aumentato
rischio di ictus, scompenso cardiaco, sanguinamento maggio-
re e mortalita cardiovascolare'®'®'. Nella maggior parte dei
soggetti adulti si raccomanda di conseguire valori target di
pressione arteriosa (PA) sistolica nel range di 120-129 mmHg,
ma in caso di intolleranza al trattamento, di fragilita clinica-
mente significativa e nei pazienti di eta =285 anni sono accet-
tabili target pressori meno stringenti al di sotto di 140 mmHg
0 "piu bassi ragionevolmente conseguibili”, con valori ideali
di PA diastolica in trattamento compresi tra 70-79 mmHqg's2.
In una metanalisi di dati individuali relativi a 22 studi rando-
mizzati che avevano incluso anche pazienti con FA al basale,
una riduzione della PA sistolica di 5 mmHg é risultata asso-
ciata ad una diminuzione del rischio di eventi cardiovascolari
maggiori del 9% (HR 0.91; IC 95% 0.83-1.00) sia nei pazienti
con FA sia in quelli in ritmo sinusale'°.

Nei soggetti con FA, l'ipertensione spesso coesiste con
altri fattori di rischio modificabili e non modificabili che con-
tribuiscono allo sviluppo di FA ricorrente, alle riospedalizza-
zioni e alla persistenza dei sintomi nonostante il controllo
del ritmo'®*'7". || controllo ottimale della PA dovrebbe essere
considerato una componente essenziale del trattamento della
FA e dovrebbe essere perseguito nell’ambito di una strategia
di gestione completa dei fattori di rischio'?'2%, La maggior
parte degli studi si & focalizzata sugli outcome clinici, ma alcu-
ni dati comparativi sulla terapia farmacologica antipertensiva
indicano una maggiore efficacia degli inibitori dell’enzima di
conversione dell’angiotensina (ACE) e degli antagonisti re-
cettoriali dell’angiotensina (ARB) nel prevenire le recidive di
FA172»175.

5.2. Scompenso cardiaco

Lo scompenso cardiaco & un fattore determinante della pro-
gnosi nei pazienti con FA, nonché un fattore importante asso-
ciato alle recidive e alla progressione della FA'7®'77. Nella coorte
di Framingham, ad un follow-up di 30 anni il 57% dei pazienti
con scompenso cardiaco di nuova insorgenza presentava FA
concomitante e il 37% di quelli con FA di prima diagnosi pre-
sentava scompenso cardiaco'’®. Numerose condizioni cardiova-
scolari e non cardiovascolari influiscono sullo sviluppo sia della
FA che dello scompenso cardiaco, portando alla via comune del-
la cardiomiopatia atriale'®. Nei pazienti che accedono al pronto
SOCCOrso per scompenso cardiaco acuto, la FA rappresenta uno
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dei fattori scatenanti piu diffusi'’®. Lo sviluppo di scompenso
cardiaco nei pazienti con FA comporta un rischio 2 volte piu
elevato di ictus e tromboembolia'®, anche dopo terapia anti-
coagulante'’, e un aumento della mortalita per tutte le cause
del 25%78. La prognosi puo essere influenzata dai valori di fra-
zione di eiezione ventricolare sinistra (FEVS), con una mortalita
piu elevata in caso di FA associata a scompenso cardiaco con
frazione di eiezione ridotta (HFrEF) (FEVS <40%) rispetto alla
FA associata a HFpEF (FEVS =50%,). Tuttavia, I'incidenza di ictus
e i tassi di ospedalizzazione per scompenso cardiaco incidente
sono simili indipendentemente dalla FEVS™2. In considerazione
della frequente concomitanza di FA e scompenso cardiaco nella
pratica clinica, le strategie per migliorare I'outcome in questi
pazienti sono specificate all'interno di ciascuna componente
del percorso AF-CARE. E comunque fondamentale che anche
lo scompenso cardiaco sia gestito in modo appropriato nei pa-
zienti con FA per prevenire eventi avversi evitabili.

Per |'ottimizzazione della gestione dello scompenso car-
diaco ci si deve attenere alle indicazioni riportate nel Focused
Update 20238 delle linee guida ESC 2021 per la diagnosi e
il trattamento dello scompenso cardiaco acuto e cronico'.
Un primo step importante consiste nel conseguire uno stato
di euvolemia mediante terapia diuretica che non solo contri-
buisce alla gestione dello scompenso cardiaco, ma puo anche
facilitare un migliore controllo della frequenza cardiaca nel-
la FA. Per quanto riguarda I'HFrEF, va sottolineato che molte
delle precedenti terapie raccomandate dalle linee guida non
sono supportate da evidenze specifiche che ne documenti-
no un beneficio nei pazienti con coesistente FA, né sono di-
sponibili dati di trial in questo contesto per gli ACE-inibitori,
mentre esistono dati contrastanti sull'impiego degli ARB'3218+
e in un‘analisi di dati individuali derivati da RCT non & stata
riscontrata alcuna differenza tra beta-bloccanti e placebo nel-
la mortalita per tutte le cause in pazienti con HFrEF e FA'3,
Tuttavia, questi farmaci hanno una comprovata sicurezza e, al
di la della prognosi, la loro somministrazione potrebbe essere
giustificata per altre indicazioni, compresa la gestione delle
comorbilita e il miglioramento dei sintomi. Queste e altre te-
rapie possono anche svolgere una doppia funzione, come nel
caso dei beta-bloccanti e della digossina che, oltre ad esse-
re utili per il controllo della frequenza nella FA, migliorano i
parametri dello scompenso cardiaco e riducono il rischio di
ospedalizzazione*®1818¢_ Gli RCT condotti con le piu recenti
terapie per il trattamento dell’HFrEF, come I'eplerenone, il sa-
cubitril/valsartan e gli inibitori del cotrasportatore sodio-glu-
cosio di tipo 2 (SGLT2), hanno arruolato un numero conside-
revole di pazienti con FA e lo stato di FA non e risultato influire
sulla loro capacita di ridurre la mortalita cardiovascolare e le
ospedalizzazioni per scompenso cardiaco'*'%. La terapia di
resincronizzazione cardiaca (CRT) nel contesto dell'HFrEF e
della FA & discussa in dettaglio nelle linee guida ESC 2021
su stimolazione cardiaca e CRT, nelle quali viene sottoline-
ata l'importanza di un‘efficace stimolazione biventricolare
(con una soglia di stimolazione bassa nei pazienti candidati
ad ablazione del nodo atrioventricolare)'®. In linea generale,
i pazienti con scompenso cardiaco con frazione di eiezione
lievemente ridotta (HFmrEF) (FEVS 41-49%) e FA dovrebbero
essere trattati alla strequa di quanto indicato per i pazienti
con HFrEF'¥’, anche se ad oggi le evidenze in caso di conco-
mitante FA sono limitate'®'%°. Per il trattamento dell'HFpEF
associato a FA™", i dati prespecificati per sottogruppi sulla FA
derivati da numerosi ampi studi dimostrano che gli inibitori di
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SGLT2 dapagliflozin, empagliflozin e sotagliflozin sono effica-
ci nel migliorare la prognosi'3&140,

Una gestione appropriata dello scompenso cardiaco deter-
mina in linea di massima una riduzione delle recidive di FA, ad
esempio riducendo il rischio di rimodellamento miocardico atria-
le e ventricolare, ma esistono solamente pochi dati su specifiche
terapie. Nello studio RACE 3 (Routine versus Aggressive upstre-
am rhythm Control for prevention of Early AF in heart failure),
la gestione combinata dello scompenso cardiaco lieve-moderato
con ACE-inibitori/ARB, antagonisti del recettore dei mineralcorti-
coidi, statine e riabilitazione cardiaca si & dimostrata vantaggiosa
in termini di mantenimento del ritmo sinusale al monitoraggio
ambulatoriale a 12 mesi*, ma tale beneficio non é stato osserva-
to al follow-up a 5 anni, probabilmente anche per la mancanza
di un intervento protratto oltre i 12 mesi iniziali'®2.

5.3. Diabete mellito di tipo 2
Circa il 25% dei pazienti con FA e affetto da diabete melli-
10319 ed i pazienti diabetici con FA hanno una prognosi peg-
giore'®, comportando un maggior ricorso all'assistenza sani-
taria e un eccesso di mortalita e di eventi cardiovascolari. La
prevalenza e I'incidenza della FA e del diabete di tipo 2 sono in
forte aumento e di conseguenza I'associazione di queste due
condizioni sta diventando un serio problema di salute pubbli-
ca'®1%_ Inoltre, il diabete rappresenta uno dei maggiori fattori
che impattano sul rischio tromboembolico'®'*°. Nei pazienti
sottoposti ad ablazione transcatetere della FA, il diabete e valori
elevati di HbA1c sono associati a una maggiore durata della
degenza e ad un rischio piu elevato di FA recidivante?0-203,
Negli studi di coorte, la gestione del diabete mellito come
parte della gestione completa dei fattori di rischio & risultata
associata a una riduzione dei sintomi e del burden di FA, alla
reversione del tipo di FA (da persistente a parossistica o assente)
e ad una maggiore probabilita di mantenimento del ritmo sinu-
sale’?6128 Tuttavia, esistono solamente poche evidenze solide e
i singoli farmaci ipoglicemizzanti hanno dimostrato effetti va-
riabili sulla FA294206_Stanno emergendo alcuni dati sull'impiego
degli inibitori di SGLT2 e degli agonisti recettoriali del gluca-
gon-like peptide-1 nei pazienti diabetici con FA che in futuro
potrebbero influire sulla scelta del trattamento. Da sottolineare
che nei pazienti con FA il diabete coesiste spesso con multipli
fattori di rischio ed & quindi necessario un approccio gestionale
completo. Per ulteriori dettagli si rimanda alle linee guida ESC
2023 per il trattamento delle malattie cardiovascolari nei pa-
zienti diabetici??’.

5.4. Obesita

L'obesita coesiste spesso con altri fattori di rischio che si as-
sociano in maniera indipendente allo sviluppo di FA2082%, |'o-
besita (indice di massa corporea [BMI] =30 kg/m?) e il sovrap-
peso (BMI >25 kg/m?) sono associati a un rischio maggiore
di aritmie atriali ricorrenti dopo ablazione della FA (aumento
del 13% per ogni incremento di BMI di 5 kg/m?)21-2'2_ Nel
contesto di una gestione completa dei fattori di rischio, in
un RCT (con un target di BMI <27 kg/m?) un calo ponderale
>10% in soggetti in sovrappeso od obesi con FA e risultato
associato ad un miglioramento dei sintomi e del burden di
FA'2>. Negli studi di coorte & stata osservata anche una rispo-
sta graduale al mantenimento del ritmo sinusale'?¢, un miglior
outcome dell’ablazione'?® e una reversione del tipo di FA'
commisurata all’entita di calo ponderale e alla gestione dei
fattori di rischio. Tuttavia, nello studio randomizzato SORT-AF



(Supervised Obesity Reduction Trial for AF Ablation Patients)
in pazienti sottoposti ad ablazione della FA, il solo intervento
mirato a conseguire una riduzione del peso corporeo con un
calo ponderale del 4% in 12 mesi non ha avuto alcun impatto
sull’outcome dell’ablazione?'3, in linea con quanto dimostra-
to dallo studio LEGACY (Long-Term Effect of Goal directed
weight management on Atrial Fibrillation Cohort: a 5 Year
follow-up study) nel quale un calo ponderale <3% non ha
avuto alcun impatto sul rischio di recidiva della FA'?6. Alcuni
studi osservazionali hanno sollevato la possibilita di un punto
di non ritorno in termini di beneficio del calo ponderale?'4,
suggerendo anche la possibilita che la chirurgia bariatrica
possa migliorare i sintomi e ridurre le recidive di FA?1>27,

5.5. Apnea ostruttiva notturna

L'apnea ostruttiva notturna (OSA) & una condizione estre-
mamente diffusa, in particolare nei pazienti con FA'7218 Gl
strumenti di screening ottimali nella popolazione con FA sono
ancora in corso di valutazione, anche se puo essere ragione-
vole eseguire lo screening per OSA nei pazienti in cui viene
perseguita una strategia di controllo del ritmo. Per lo screening
sono da preferire la polisonnografia o i test per il rilevamento
dell’apnea notturna a domicilio rispetto all'uso di questiona-
ri155-157.219 | questionari che valutano la sonnolenza diurna han-
no uno scarso valore predittivo per OSA moderato-severa'ss. E
tuttora da chiarire quale parametro dovrebbe essere utilizzato
per stimare il rischio di FA nei pazienti con OSA e per orientare
il trattamento dell’OSA nei pazienti con FA220221,

In alcuni studi osservazionali, i soggetti con OSA non tratta-
ti con pressione positiva continua delle vie aeree (CPAP) hanno
mostrato una scarsa risposta ai trattamenti per la FA con un au-
mentato rischio di recidiva dopo cardioversione o ablazione???,
mentre in quelli trattati con CPAP si & osservata un’attenuazione
della propensione a sviluppare FA™8153:222-224 |n yn piccolo studio
randomizzato di confronto tra CPAP vs nessuna terapia & stato
riportato un rimodellamento atriale inverso nei soggetti con OSA
moderata', mentre altri RCT di piccole dimensioni non sono
riusciti a dimostrare un beneficio della terapia con CPAP in termi-
ni di miglior outcome dell’ablazione?”> o post-cardioversione??.
Sono anche tuttora incerti i possibili benefici della terapia con
CPAP nell’OSA sulla mortalita cardiovascolare??7-23°,

5.6. Inattivita fisica

Una ridotta fitness cardiorespiratoria spesso coesiste con altri
fattori di rischio modificabili ed é risultata associata ad un mag-
gior rischio di FA recidivante dopo ablazione transcatetere',
mentre livelli pit elevati di fitness cardiorespiratoria hanno mo-
strato una relazione inversa con il burden di FA sia nei soggetti
di mezza eta che in quelli anziani'#'. Piccoli RCT, metanalisi e
studi di coorte osservazionali hanno dimostrato che la pratica
regolare di esercizio aerobico sembrerebbe anche migliorare i
sintomi correlati alla FA, la qualita di vita e la capacita di eserci-
zio'2143Una migliore fitness cardiorespiratoria e livelli superiori
di fitness cardiorespiratoria nel tempo si associano ad una mag-
giore riduzione del burden di FA e ad una maggiore probabilita
di mantenimento del ritmo sinusale™14.

5.7. Abuso di alcool

Nei pazienti con FA, il consumo di alcool comporta un rischio piu
elevato di eventi avversi, come tromboembolia, morte o ospeda-
lizzazione correlata alla FA%'232. Nei pazienti con FA di nuova dia-
gnosi, I'assunzione di alcool si associa ad un aumentato rischio
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di ictus ischemico, mentre |'astinenza da alcool dopo la diagnosi
determina una riduzione del rischio di ictus ischemico?®. Nei pa-
zienti in trattamento con TAO, I'abuso di alcool comporta un
maggior rischio di sanguinamento?4, a cui contribuisce la scarsa
aderenza alla terapia, le interazioni tra alcool e agenti farmacolo-
gici, la malattia epatica e sanguinamento da varici.

Il consumo di alcool si associa ad un aumento dose-dipen-
dente delle recidive di FA dopo ablazione transcatetere:2%,
In un RCT condotto in pazienti con FA bevitori regolari “non
binge”, I'obiettivo dell’astinenza ha determinato una signifi-
cativa riduzione delle recidive e del burden di FA; I'assunzione
di alcool & stata ridotta da 16.8 a 2.1 bevande standard a
settimana (<309 o 3 bicchieri standard di alcool) nel braccio
di intervento, con il 61% che ha raggiunto I'astinenza’’. Nei
dati osservazionali di pazienti sottoposti ad ablazione tran-
scatetere, la riduzione del consumo a <7 bicchieri standard
(<7049 di alcool) a settimana é risultata associata a una mag-
giore probabilita di mantenimento del ritmo sinusale'?235,

6. [A] PREVENIRE L'ICTUS ED EVENTI
TROMBOEMBOLICI

6.1. Quando iniziare la terapia anticoagulante
orale

La FA rappresenta un fattore di rischio maggiore per tromboem-
bolia, indipendentemente dal fatto se sia parossistica, persistente
0 permanente?%?3_ Se non trattata e a seconda di altri fattori
specifici del paziente, il rischio di ictus ischemico nella FA & 5
volte piu elevato e un caso di ictus su cinque € associato a FAZ8,
L'approccio di default dovrebbe quindi essere quello di instaurare
la TAO in tutti i pazienti ritenuti idonei, ad eccezione di quelli a
basso rischio di ictus incidente o tromboembolia. L'efficacia della
TAO nel prevenire I'ictus ischemico nei pazienti con FA & ormai
ampiamente documentata?*®24, | farmaci antiaggreganti da soli
(aspirina o aspirina in combinazione con clopidogrel) non sono
raccomandati per la prevenzione dell’ictus nella FA241:242,

6.1.1. Supporti decisionali per la terapia anticoagulante
nella FA

Sono stati sviluppati una serie di strumenti per consentire una
piu facile implementazione della TAO nei pazienti con FA clini-
ca. Nella maggior parte degli studi clinici sulla TAO sono state
utilizzate le variazioni del CHADS, score per identificare i sog-
getti a rischio (con I'assegnazione di 1 punto per scompenso
cardiaco cronico, ipertensione, eta, diabete e di 2 punti per
pregresso ictus/attacco ischemico transitorio [TIA]). La mag-
gior parte degli score disponibili per la stima del rischio di ictus
sono semplici e pratici ma generalmente hanno un limitato
valore predittivo (Tabella S3 del materiale supplementare onli-
ne)?#-245_Tutti gli score hanno una capacita di classificazione
e discriminazione degli eventi avversi relativamente scarsa e,
quindi, non & ancora chiara la loro utilita nell’identificare i
pazienti nei quali iniziare la TAO. Esistono anche notevoli dif-
ferenze fra i vari paesi nella definizione dei fattori di rischio?4,
cosi come non esistono evidenze derivate da studi clinici sulla
capacita dello score di rischio di ictus di migliorare la pratica
clinica?®. In queste linee guida viene mantenuta la raccoman-
dazione di Classe IA per I'impiego della TAO nei pazienti a ri-
schio di tromboembolismo, ma in mancanza di forti evidenze
su come applicare gli score di rischio nei pazienti del mondo
reale, questo aspetto & stato disgiunto dall’utilizzo di un par-
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ticolare score di rischio. Cio e anche in linea con le normative
regolatorie sull’'uso degli anticoagulanti orali diretti (DOAC),
che non stabiliscono score di rischio o valori soglia?>-28245,

Nei decenni successivi allo sviluppo di questi score di ri-
schio si sono verificati dei cambiamenti sostanziali per quanto
riguarda i profili dei fattori di rischio, le terapie e i target a
livello di popolazione'®. Gli score storici non tengono conto
dei parametri risultati associati ad eventi tromboembolici nelle
coorti contemporanee, come le neoplasie, la malattia renale
cronica (CKD), I'etnia e una serie di biomarcatori circolanti
(come la troponina e il peptide natriuretico di tipo B [BNP]).
Ad esempio, per la CKD é stata dimostrata una correlazio-
ne tra la diminuzione della velocita di filtrazione glomerulare
e la proteinuria con il rischio di ictus?#’2*%, e i dati di coorte
indicano un rischio 2 volte superiore di ictus ischemico e di
mortalita nei pazienti con FA con vs senza CKD?*'. Altri fatto-
ri, come la dilatazione atriale, I'ipercolesterolemia, I'abitudine
al fumo e I'obesita, sono stati identificati in specifici studi di
coorte come fattori di rischio aggiuntivi per ictus ischemico
nella FA70.252.253 | bjomarcatori, come la troponina, i peptidi
natriuretici, il fattore di differenziazione della crescita-15, la
cistatina C e I'interleuchina-6, possono anche essere indica-
tivi del rischio residuo di ictus nei pazienti con FA in terapia
anticoagulante?*25, E attualmente in corso un RCT che sta
valutando la prevenzione dell'ictus guidata dai biomarcatori
(NCT03753490), ma fino a quando non saranno disponibili
ulteriori conferme nell’ambito di RCT, per I'implementazio-
ne della TAO questa task force raccomanda di basarsi sulla
semplice classificazione clinica. | medici devono utilizzare stru-
menti che sono stati validati nella loro popolazione locale e
adottare un approccio individualizzato alla stratificazione del
rischio tromboembolico che tenga conto dell’intero range dei
fattori di rischio specifici di ciascun paziente. Il livello di ri-
schio assoluto sulla base del quale iniziare la TAO in ciascun
paziente non puo essere derivato dagli studi di popolazione,
ma dipendera da come tali fattori interagiscono con altri pro-
blemi medici e dal grado di rischio accettabile o tollerato per
ciascuna persona. In linea generale, la maggior parte degli
score di rischio disponibili prevede la prescrizione della TAO
nei pazienti con FA clinica a fronte di un rischio di eventi trom-
boembolici dello 0.6-1.0%/anno.

In tutta Europa, il CHA,DS,-VASC rappresenta lo score di
rischio pit popolare, che attribuisce un punteggio per scom-
penso cardiaco congestizio, ipertensione, eta =75 anni (2 pun-
ti), diabete mellito, pregresso ictus/TIA/tromboembolismo (2
punti), malattia vascolare, eta 65-74 anni e sesso femminile.
Tuttavia, la sua implementazione & stata modificata in riferi-
mento al sesso, in quanto il sesso femminile & un modificato-
re del rischio di ictus dipendente dall’eta piuttosto piuttosto
che un fattore di rischio di per sé''22%6257 e |a sua inclusione
complica la pratica clinica sia per gli operatori sanitari che per
i pazienti?®®, escludendo inoltre i soggetti che si identificano
come non binari, transgender o in terapia con ormoni sessuali.
Le precedenti linee guida ESC (e anche quelle a livello globale)
non hanno di fatto utilizzato il CHA,DS -VASc score, fornendo
invece diversi punteggi per donne e uomini con FA per stabilire
I'opportunita della TAO. Pertanto, il CHA,DS,-VA (con esclusio-
ne del sesso) & stato lo score effettivamente utilizzato (Tabel-
la 10)’8. In assenza di altre alternative validate a livello locale,
guesta task force suggerisce che i medici e i pazienti utilizzino
il CHA,DS,-VA score a supporto delle decisioni sulla TAO (cioe
senza prevedere un criterio per il sesso o il genere alla nascita).
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In attesa dei risultati di ulteriori studi in pazienti a basso rischio
(NCT04700826%°, NCT02387229%9), |a TAO & raccomandata
in quelli con un CHA,DS,-VA score =2 e dovrebbe essere pre-
sa in considerazione in quelli con un CHA,DS,-VA score =1,
adottando un approccio condiviso e assistenziale incentrato sul
paziente. Gli operatori sanitari devono essere vigili nel valutare
anche altri fattori di rischio tromboembolico che potrebbero
influire sulla decisione di prescrivere la TAO.

Tabella 6 delle raccomandazioni - Raccomandazioni per la
valutazione e la gestione del rischio tromboembolico nella FA
(Tabella 6 delle evidenze)

Livello®

Classe®

Raccomandazioni

La terapia anticoagulante e raccomandata
nei pazienti con FA clinica ad elevato
rischio tromboembolico per la prevenzione
dell’ictus ischemico e di eventi
tromboembolici?3°24°,

Un CHA,DS,-VA score =2 é raccomandato
quale indicatore di elevato rischio
tromboembolico ai fini decisionali della
terapia anticoagulante orale.

La terapia anticoagulante orale &
raccomandata in tutti i pazienti con FA
e cardiomiopatia ipertrofica o amiloidosi
cardiaca, indipendentemente dal
CHA,DS-VA score, per la prevenzione
dell’ictus ischemico e di eventi
tromboembolici?’®-276,

Nei pazienti con FA si raccomanda di
rivalutare periodicamente a livello individuale
il rischio tromboembolico per assicurarsi che
la terapia anticoagulante venga instaurata
quando effettivamente necessaria?’’-2,

Un CHA,DS,-VA score =1 dovrebbe essere
preso in considerazione quale indicatore

di elevato rischio tromboembolico ai fini
decisionali della terapia anticoagulante orale.

lla C

La terapia con anticoagulanti orali diretti
puo essere presa in considerazione nei
pazienti con FA subclinica asintomatica
rilevata da dispositivo e ad elevato rischio
tromboembolico per la prevenzione
dell’ictus ischemico e di eventi
tromboembolici, fatta eccezione dei pazienti
ad elevato rischio emorragico?®'282,

La terapia antiaggregante non e
raccomandata in alternativa alla terapia
anticoagulante nei pazienti con FA per la
prevenzione dell’ictus ischemico e di eventi
tromboembolici?*?283,

L'utilizzo del pattern temporale della FA clinica
(parossistica, persistente o permanente) non e
raccomandato per determinare |'opportunita
della terapia anticoagulante orale?428>,

CHA,DS -VA, scompenso cardiaco congestizio, ipertensione, eta =275
anni (2 punti), diabete mellito, pregresso ictus/attacco ischemico tran-
sitorio/tromboembolismo arterioso (2 punti), malattia vascolare, eta
65-74 anni; FA, fibrillazione atriale.

2Classe della raccomandazione.

®Livello di evidenza.
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Tabella 10. Definizione aggiornata del CHA,DS -VA score.

Componente del CHA,DS,-VA

C Scompenso cardiaco cronico

H Ipertensione

A Eta =75 anni

D Diabete mellito

S Pregresso ictus, TIA o
tromboembolismo arterioso

\ Malattia vascolare

A Eta 65-74 anni

Definizione e commenti

Sintomi e segni di scompenso cardiaco (indipendentemente dai valori di
FEVS, quindi compreso HFpEF, HFmrEF e HFrEF) o FEVS <40% in assenza
di sintomi261-263,

Pressione arteriosa a riposo >140/90 mmHg in almeno due occasioni o
trattamento antipertensivo in atto. | valori target ottimali di PA associati
al minor rischio di eventi cardiovascolari maggiori sono di 120-129/70-
79 mmHg (o valori pili bassi ragionevolmente conseguibili)'6264,

L'eta & un determinante indipendente del rischio di ictus ischemico?®®.
Il rischio correlato all’eta & da considerarsi un continuum ma per motivi
pratici all’eta =75 anni vengono assegnati 2 punti.

Diabete mellito (di tipo 1 o di tipo 2), secondo i criteri attualmente
accettati®®®, o in trattamento ipoglicemizzante.

Pregressi eventi tromboembolici si associano ad un rischio estremamente
elevato di recidiva e per tale motivo vengono assegnati 2 punti.

CAD, come pregresso infarto miocardico, angina, pregressa
rivascolarizzazione coronarica (chirurgica o percutanea) o evidenza di
CAD all'angiografia o all'imaging cardiaco?®’

OPPURE

PVD, come claudicatio intermittens, pregressa rivascolarizzazione per PVD,
intervento percutaneo o chirurgico sull’aorta addominale ed evidenza di
placche aortiche complicate all'imaging (caratterizzate da componenti
mobili, ulcerazione, peduncolazione o spessore =4 mm)?68.26°,

Per |'eta 65-74 anni viene assegnato 1 punto.

Punteggio?®
1

1

CAD, malattia coronarica; CHA,DS -VA, scompenso cardiaco cronico, ipertensione, eta =75 anni (2 punti), diabete mellito, pregresso ictus/
attacco ischemico transitorio/tromboembolismo arterioso (2 punti), malattia vascolare, eta 65-74 anni; FA, fibrillazione atriale; FEVS, frazione di
eiezione ventricolare sinistra; HFmrEF, scompenso cardiaco con frazione di eiezione lievemente ridotta; HFpEF, scompenso cardiaco con frazione
di eiezione preservata; HFrEF, scompenso cardiaco con frazione di eiezione ridotta; PA, pressione arteriosa; PVD, malattia vascolare periferica.

2Qltre a questi fattori dovrebbero essere presi in considerazione altri marker che modificano il rischio individuale di ictus ed eventi tromboem-
bolici, quali il cancro, la malattia renale cronica, I'etnia (nera, ispanica, asiatica), i biomarker (troponina, peptide natriuretico di tipo B) e, in
particolari sottogruppi, la dilatazione atriale, I'iperlipidemia, il fumo e I'obesita.

6.2. Anticoagulanti orali

Gli antagonisti della vitamina K (AVK), principalmente war-
farin ma anche altri derivati della cumarina e dell'indandio-
ne, hanno rappresentato da sempre i principali farmaci per mantenere il tempo in range terapeutico

Tabella 7 delle raccomandazioni — Raccomandazioni per la terapia e I'efficacia, con opportuni controll
anticoagulante orale nei pazienti con FA (Tabella 7 delle evidenze)

Raccomandazioni

I DOAC sono raccomandati quale trattamento
preferenziale rispetto agli AVK per la
prevenzione dell’ictus ischemico e degli eventi
tromboembolici, fatta eccezione per i pazienti
portatori di protesi valvolare meccanica o con
stenosi mitralica moderato-severa?>28292:2%4,

Nei pazienti con FA in trattamento con AVK
si raccomanda di conseguire un INR target
di 2.0-3.0 per la prevenzione dell’ictus cosi
da garantire la sicurezza e |'efficacia?®>2%.

Il passaggio ad un DOAC e raccomandato
per la prevenzione di eventi tromboembolici
e di emorragie intracraniche nei pazienti
ritenuti idonei che presentano un tempo
inadeguato in range terapeutico (<70%)
durante trattamento con AVK?2%%-303,

Classe® Livello® educazionali e di counseling rivolti al

Raccomandazioni Classe* Livello®

Nei pazienti in trattamento con AVK
dovrebbe essere preso in considerazione di

>70% cosi da garantire la sicurezza
periodici dell'INR unitamente ad interventi

paziente304-308,

La prosecuzione del trattamento con AVK
piuttosto che il passaggio ad un DOAC puo
essere presa in considerazione nei pazienti
di eta =75 anni in range terapeutico stabile
ed in politerapia per prevenire un rischio
eccessivo di sanguinamento®.

Per evitare il sottodosaggio e per la
prevenzione di eventi tromboembolici
evitabili non & raccomandato ridurre il
dosaggio dei DOAC, a meno che il paziente
non soddisfi specifici criteric310-312,

tempo di protrombina.

2Classe della raccomandazione.
bLivello di evidenza.

(continua)  “Vedi Tabella 11.

AVK, antagonista della vitamina K; DOAC, anticoagulante orale di-
retto; FA, fibrillazione atriale; INR, international normalized ratio del

GITAL CARDIOL | VOL26 | SUPPL1ALN2 2025

€29



LiNEE GUIDA ESC FIBRILLAZIONE ATRIALE

Anticoagulanti orali
antagonisti della
vitamina K

Evitare se
possibile

FANS
Fluconazolo
Voriconazolo
Fluoxetina

Ridurre la dose
di warfarin

Amiodarone
Metronidazolo
Sulfamidici
Allopurinolo
Fluvastatina
Gemfibrozil
Fluorouracile

Aumentare la dose
di warfarin

Carbamazepina

Monitorare
attentamente INR

Dronedarone
Statine
Penicilline
Macrolidi
Chinoloni
Rifampicina
Metotrexato
Ritonavir
Fenitoina
Acido valproico
Tamoxifene
Chemioterapie

Limitare il consumo

Bevande alcoliche
Succo di pompelmo/
mirtillo rosso
Erba di San Giovanni

Apixaban

Evitare se
possibile

Carbamazepina
Fenitoina
Fenobarbital
Rifampicina
Ritonavir
Itraconazolo
Ketoconazolo

Evitare o ridurre
la dose di apixaban
se interagisce con

altra terapia
farmacologica

Posaconazolo
Voriconazolo
Inibitori della proteasi
Apalutamide
Enzalutamide
Inibitori della
tirosin-chinasi

Limitare il consumo

Succo di pompelmo
Erba di San Giovanni

Anticoagulanti orali diretti

Dabigatran

Evitare se
possibile

Dronedarone
Carbamazepina
Fenitoina
Rifampicina
Ritonavir
Itraconazolo
Ketoconazolo
Ciclosporina
Glecaprevir/pibrentasvir
Tacrolimus

Ritardare la
somministrazione e/o
aggiustare la dose

Amiodarone
Ticagrelor
Verapamil
Chinidina

Claritromicina

Posaconazolo

Limitare il consumo

Succo di pompelmo
Erba di San Giovanni

Edoxaban

Evitare se
possibile

Carbamazepina
Fenitoina
Fenobarbital
Rifampicina
Ritonavir

Evitare o ridurre
la dose di apixaban

Dronedarone

Evitare o ridurre
la dose di edoxaban

se interagisce con altra

terapia farmacologica

Ciclosporina
Itraconazolo
Ketoconazolo
Eritromicina

Limitare il consumo

Succo di pompelmo
Erba di San Giovanni

Rivaroxaban

Evitare se
possibile

Dronedarone
Carbamazepina
Fenitoina
Fenobarbital
Itraconazolo
Ketoconazolo
Posaconazolo
Voriconazolo
Rifampicina
Ritonavir

Evitare se interagisce
con altra terapia
farmacologica

Inibitori della proteasi
Inibitori della
tirosin-chinasi

Cautela se funzione
renale compromessa

Verapamil
Ciclosporina
Claritromicina
Eritromicina
Fluconazolo

Limitare il consumo

Succo di pompelmo
Erba di San Giovanni

@ESC—

Figura 9. Interazioni farmacologiche comuni con gli anticoagulanti orali.

FANS, farmaco antinfiammatorio non steroideo; INR, international normalized ratio.

Nella figura sono illustrate solamente le interazioni principali e pit comuni ma non e riportata una lista esaustiva di tutte le potenziali interazioni.
Per maggiori informazioni fare riferimento al sito web della European Medicines Agency o al formulario locale.
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la prevenzione degli eventi tromboembolici nel contesto del-
la FA. Come per qualsiasi anticoagulante, nel decidere I'op-
portunita della TAO & necessario trovare il giusto equilibrio
tra prevenzione tromboembolica e mantenimento dell’e-
mostasi fisiologica, tenendo conto delle criticita correlate
all'impiego degli AVK in termini di emorragia intracranica e
e di altre emorragie maggiori. Il passaggio globale ai DOAC
come terapia di prima linea ha modificato il rapporto rischio/
beneficio, ampliando le possibilita di prescrizione del tratta-
mento senza necessita di monitoraggio di routine (Tabelle
S5-S7 delle evidenze del materiale supplementare online). E
probabile che nei prossimi anni questo aspetto della gestio-
ne della FA subira dei notevoli cambiamenti, tenuto conto
che sono in corso di valutazione diversi inibitori del fattore
XI. In uno studio di fase 2, il trattamento con abelacimab in
pazienti con FA é risultato associato ad una minore inciden-
za di sanguinamenti rispetto alla terapia con rivaroxaban?s®,
di contro, uno studio di fase 3 condotto con asundexian &
stato interrotto anticipatamente per la mancanza di efficacia
rispetto ad apixaban (NCT05643573), nonostante i risultati
favorevoli della fase 2287, Indipendentemente dalla tipologia
di TAO prescritta, i team sanitari dovrebbero essere consa-
pevoli delle potenziali interazioni con altri farmaci, alimenti
e integratori e incorporare queste informazioni nell’educa-
zione fornita ai pazienti e ai loro caregiver. L'elenco delle
potenziali interazioni con gli AVK & ampio?#28, ma ci sono
anche alcuni farmaci cardiovascolari e non cardiovascolari
comuni che interagiscono con i DOAC?%2°"_ Nella Figura 9
sono evidenziate le interazioni principali e pit comuni da
tenere in considerazione nella prescrizione della terapia con
AVK e DOAC.

6.2.1. Anticoagulanti orali diretti
I DOAC (apixaban, dabigatran, edoxaban e rivaroxaban) han-
no tutti dimostrato un’efficacia almeno non inferiore rispetto
al warfarin per la prevenzione tromboembolica, ma con I'ulte-
riore vantaggio di una riduzione del rischio di emorragia intra-
cranica (ICH) del 50%2°>28. Nelle metanalisi di dati individuali,
per un numero complessivo di 71683 pazienti arruolati negli
RCT, il trattamento standard con DOAC a dosaggio pieno ri-
spetto al warfarin e risultato associato ad una riduzione del
rischio di ictus o embolia sistemica (HR 0.81; IC 95% 0.73-
0.91), della mortalita per tutte le cause (HR 0.90; IC 95%
0.85-0.95) e dei sanguinamenti intracranici (HR 0.48; IC 95%
0.39-0.59), senza differenze significative in altri sanguina-
menti maggiori (HR 0.86; IC 95% 0.73-1.00), con un’etero-
geneita minima o assente tra gli studi®®2. | dati osservazionali
post-marketing sull'efficacia e la sicurezza di dabigatran3'33'4,
rivaroxaban3'>3¢, apixaban3'” ed edoxaban3'® vs warfarin mo-
strano una coerenza generale con i rispettivi RCT di fase 3.
Nei pazienti sottoposti a cardioversione, tre studi sotto-
potenziati hanno riportato una minore incidenza di eventi
cardiovascolari con DOAC vs warfarin, senza raggiungere la
significativita statistica®'>32'. Nella metanalisi di questi studi,
per un totale di 5203 pazienti prevalentemente sottoposti
a cardioversione elettrica (CVE), l'incidenza del composito
di ictus, embolia sistemica, infarto miocardico (IM) e morte
cardiovascolare & risultata significativamente pit bassa nei
pazienti randomizzati a DOAC rispetto a quelli assegnati ad
AVK (0.42% vs 0.98%:; risk ratio 0.42; IC 95% 0.21-0.86;
p=0.017), in assenza di eterogeneita tra gli studi e di differen-
ze significative nei sanguinamenti maggiori?®3.
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| benefici dei DOAC rispetto agli AVK sono stati docu-
mentati in maniera coerente anche in specifici sottogruppi di
pazienti. Le analisi per sottogruppi di RCT “landmark” sullo
scompenso cardiaco hanno evidenziato una minore inciden-
za di eventi tromboembolici maggiori nei pazienti trattati con
DOAC vs warfarin®2?, confermata anche da dati del mondo
reale su larga scala®?. In una coorte retrospettiva di pazienti
di eta >80 anni, il trattamento con DOAC é risultato associa-
to a un minor rischio di ictus ischemico, demenza, mortalita
e sanguinamento maggiore rispetto al warfarin3*, anche se
tale osservazione pud essere legata ad un bias di prescrizione.

I DOAC mantengono la loro efficacia e sicurezza rispetto
agli AVK nei pazienti con CKD lieve-moderata (clearance della
creatinina [CICr] >30 ml/min)*?°, ma sono necessari specifici
aggiustamenti del dosaggio?>?83%6 In Europa, per i pazien-
ti con CKD severa (CICr 15-29 ml/min) sono approvate dosi
ridotte di rivaroxaban, apixaban ed edoxaban, anche se nei
principali RCT di confronto vs AVK & stato arruolato solo un
numero limitato di pazienti*?’. Il dabigatran viene eliminato
prevalentemente per via renale ed é pertanto controindicato
in presenza di una velocita di filtrazione glomerulare stimata
<30 ml/min/1.73 m?2. Alcuni studi di piccole dimensioni sono
stati condotti in pazienti in emodialisi; in due di questi non
sono state riscontrate differenze tra apixaban 25 mg bid e
AVK in termini di efficacia e sicurezza3?®32°, mentre in un al-
tro rivaroxaban alla dose di 10 mg ha determinato una ri-
duzione significativa dell'incidenza di eventi cardiovascolari
e di sanguinamenti maggiori di entita superiore rispetto al
trattamento con AVK3®, Nei pazienti con funzionalita renale
compromessa si raccomanda una particolare accortezza e un
follow-up regolare quando viene instaurata la terapia anticoa-
gulante (Tabella 8 delle evidenze del materiale supplementare
online).

L'intera classe dei DOAC dovrebbe essere evitata in alcune
specifiche categorie di pazienti, come i portatori di protesi val-
volare meccanica o quelli con stenosi mitralica moderato-seve-
ra. Nei pazienti con protesi valvolare meccanica in trattamento
con dabigatran & stato osservato un eccesso di eventi trom-
boembolici e di sanguinamenti maggiori rispetto alla terapia
con AVK che ha portato all'interruzione anticipata di un RCT=3".
Anche un altro studio di confronto tra apixaban vs AVK in pa-
zienti sottoposti ad impianto di valvola aortica & stato interrot-
to a causa di un eccesso di eventi tromboembolici nel gruppo
randomizzato ad apixaban®2. La restrizione all’'uso dei DOAC
non si applica ai pazienti con valvole cardiache bioprotesiche
(incluse quelle in posizione mitralica) o sottoposti ad impian-
to transcatetere di valvola aortica, nei quali i DOAC possono
essere utilizzati e i dati degli studi documentano la non infe-
riorita per gli eventi clinici rispetto agli AVK3%4333334 per quanto
riguarda la stenosi mitralica, negli studi di confronto tra DOAC
vs AVK erano stati esclusi i pazienti con malattia moderato-se-
vera. In 4531 pazienti con cardiopatia reumatica e FA, gli AVK
sono risultati associati ad una minore incidenza di un compo-
sito di eventi cardiovascolari e ad una minore mortalita rispet-
to a rivaroxaban, senza comportare un rischio piu elevato di
sanguinamento®*. '82% dei pazienti presentava un’area della
valvola mitrale <2 cm, il che supporta la restrizione dell’utilizzo
dei DOAC nei pazienti con stenosi mitralica moderato-severa.
Da sottolineare che nei pazienti con altre tipologie di malattia
valvolare (insufficienza mitralica e altre ancora) dovrebbe essere
prescritto un DOAC e non dovrebbe essere utilizzato il termine
FA “valvolare” ormai obsoleto.
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Una riduzione inappropriata della dose dei DOAC, sep-
pure frequente nella pratica clinica®"!, deve essere evitata in
guanto comporta un rischio piu elevato di ictus senza dimi-
nuire il rischio di sanguinamento®'®. Pertanto, la terapia con
DOAC dovrebbe essere instaurata secondo il dosaggio pieno
standard testato negli RCT di fase 3 e approvato dalle autori-
ta regolatorie (Tabella 11). Il dosaggio prescritto deve tenere
conto del profilo di ciascun paziente, cosi come in tutti i
pazienti gia in trattamento o in procinto di iniziare la terapia
con DOAC devono essere prese in considerazione le possibili
interazioni farmacologiche (vedi Figura 9 per quelle pit comu-
ni)*¢. Allo stato attuale non esistono evidenze sufficienti per
consigliare test di laboratorio di routine per la misurazione dei
livelli di DOAC, che tuttavia, se fattibile, puo rivelarsi utile in
determinate situazioni, come nei casi di sanguinamento se-
vero, chirurgia d'urgenza o eventi tromboembolici nonostan-
te un’apparente compliance al trattamento con DOAC337:338,
| pazienti dovrebbero essere sempre coinvolti nel processo
decisionale relativo alla terapia anticoagulante®®, in quanto
potrebbe indurre un migliore allineamento con le preferenze
personali e portare, di conseguenza, ad una maggiore com-
prensione e aderenza.

6.2.2. Antagonisti della vitamina K

Nei pazienti con FA ad alto rischio tromboembolico, la terapia
con AVK (principalmente warfarin negli studi di confronto vs
placebo o nessun trattamento) riduce il rischio di ictus del

64% e la mortalita del 26%%*. Gli AVK sono ancora oggi
utilizzati in molti pazienti in tutto il mondo, ma la loro prescri-
zione & diminuita drasticamente in seguito all'introduzione
dei DOAC3%3%1_ Gli AVK rappresentano attualmente I'unica
opzione di trattamento nei pazienti con FA portatori di protesi
valvolare meccanica o con stenosi mitralica moderato-seve-
ra2®+331 |'uso degli AVK non presenta delle limitazioni solo a
causa delle numerose interazioni con farmaci e alimenti (Figu-
ra 9), ma anche per il ristretto indice terapeutico che richiede
un monitoraggio frequente e un aggiustamento posologico
in base al tempo di protrombina espresso come “international
normalized ratio” (INR)*?2. Quando il tempo in range terapeu-
tico (TTR) viene mantenuto per lunghi periodi (es. >70% con
INR 2.0-3.0), la terapia con AVK & efficace nel conferire la
protezione tromboembolica con un profilo di sicurezza accet-
tabile?°>297343 anche se associata ad un’incidenza maggiore di
sanguinamenti intracranici?®®3% e di altri tipi di sanguinamen-
to rispetto ai DOAC®,

In considerazione dei potenziali benefici in termini di si-
curezza, il passaggio da AVK a DOAC é giustificato quando
sussistano preoccupazioni circa il rischio di ICH o per motivi di
scelta del paziente, ma € comunque raccomandato quando
non sia possibile mantenere un TTR adeguato (<70%) dopo
aver verificato se il paziente risponde ai criteri di eleggibilita ai
DOAC e tenendo conto di altri motivi correggibili responsabili
di uno scarso controllo dell’INR. Esistono solamente pochi dati
sullo switch tra anticoagulanti orali nei pazienti di eta avan-

Tabella 11. Dosaggi raccomandati per la terapia con anticoagulanti orali diretti.

DOAC

Apixaban 5 mg bid

(1) eta =80 anni

Dosaggio pieno standard Criteri per la dose ridotta

Per la dose ridotta sono necessari due su tre dei seguenti:

Dose ridotta solo
se criteri soddisfatti

2.5 mg bid

(2) peso corporeo <60 kg
(3) creatinina sierica =133 mmol/l.

Dabigatran 150 mg bid
seguenti:

(1) eta =80 anni

Si raccomanda la dose ridotta se presente uno o piu dei

110 mg bid

(2) concomitante assunzione di verapamil.

Considerare la dose ridotta su base individuale se presente

uno o piu dei seguenti:

(1) eta 75-80 anni

(2) moderata compromissione renale (clearance della
creatinina 30-50 ml/min)

(3) gastrite, esofagite o reflusso gastroesofageo

(4) altre condizioni ad elevato rischio emorragico.

Edoxaban 60 mg/die

Dose ridotta se presente uno o pit dei seguenti:

30 mg/die

(1) compromissione renale moderata o severa (clearance della
creatinina 15-50 ml/min)

(2) peso corporeo <60 kg

(3) uso concomitante di ciclosporina, dronedarone,
eritromicina o ketoconazolo.

Rivaroxaban 20 mg/die

DOAC, anticoagulante orale diretto.

Clearance della creatinina 15-49 ml/min

15 mg/die

| dosaggi e gli aggiustamenti posologici per ciascun DOAC sono tratti dal Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto della European Medicines
Agency. In ciascun paziente possono sussistere anche altri motivi per prevedere una riduzione della dose ma, in linea generale, ai fini della pre-
venzione ottimale delle complicanze tromboemboliche correlate alla FA dovrebbe essere utilizzato il dosaggio pieno standard. Da sottolineare
che, al momento di iniziare il trattamento con DOAC, nella maggior parte dei pazienti dovra essere interrotta la somministrazione degli agenti
antiaggreganti (vedi Sezione 6.3). Ciascun DOAC comporta una serie di interazioni farmacologiche di cui occorre tenere conto (vedi Figura 9).
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zata (=75 anni) in politerapia o che presentano altri marcatori
di fragilita. In un recente studio condotto in questa categoria
di pazienti, interrotto anticipatamente per futilita, il passag-
gio da AVK a DOAC ha comportato un’incidenza piu elevata
dell’outcome primario costituito da sanguinamenti maggiori
0 non maggiori clinicamente rilevanti rispetto alla prosecu-
zione della terapia con AVK guidata dall'INR (17.8 vs 10.5
per 100 pazienti-anno determinato dai sanguinamenti non
maggiori)*®. Pertanto, in questi pazienti clinicamente stabili
con un buon TTR, dopo discussione aperta con il paziente e
un processo decisionale condiviso, si puo prevedere di man-
tenere la terapia con AVK piuttosto che passare a un DOAC.

6.2.3. FA clinica vs FA subclinica rilevata da dispositivi
Il noto beneficio della terapia anticoagulante & applicabile alla
FA clinica. Sono stati pubblicati due RCT che hanno valutato
il valore della terapia con DOAC nella FA subclinica rilevata da
dispositivi. Nello studio ARTESIA (Apixaban for the Reduction
of Thromboembolism in Patients With Device-Detected
Sub-Clinical Atrial Fibrillation), nel quale sono stati identificati
4012 pazienti con FA subclinica rilevata da dispositivi ad un
follow-up medio di 3.5 anni?®?, |'outcome primario di effica-
cia costituito da ictus o embolia sistemica & risultato signifi-
cativamente inferiore nei pazienti randomizzati ad apixaban
rispetto a quelli randomizzati ad aspirina (HR 0.63; IC 95%
0.45-0.88; p=0.007). All'analisi “intention-to-treat”, I'outco-
me primario di sicurezza costituito dai sanguinamenti mag-
giori ¢ risultato piu elevato con apixaban (HR 1.36; IC 95%
1.01-1.82; p=0.04). Nello studio NOAH (Non-vitamin K Anta-
gonist Oral Anticoagulants in Patients With Atrial High Rate
Episodes), interrotto anticipatamente per ragioni di sicurezza
e per futilita dell’efficacia di edoxaban e che quindi fornisce
informazioni limitate?®’, I'analisi di 2536 pazienti con episodi
aritmici ad elevata frequenza atriale rilevati da dispositivi ad
un follow-up mediano di 21 mesi non ha evidenziato alcuna
differenza tra edoxaban vs placebo nel composito di morte
cardiovascolare, ictus o embolia (HR 0.81; IC 95% 0.60-1.08;
p=0.15). Nei pazienti randomizzati a edoxaban e stata ripor-
tata un’incidenza piu elevata del composito di morte o san-
guinamento maggiore rispetto a gruppo placebo (HR 1.31;
IC 95% 1.02-1.67; p=0.03). In entrambi gli studi i pazienti
mostravano un burden limitato di FA subclinica rilevata da di-
spositivi (durata mediana rispettivamente di 1.5h e 2.8h), con
una minore incidenza di eventi tromboembolici (circa 1% per
paziente-anno) rispetto a quanto ci si aspetterebbe in una co-
orte equivalente di pazienti con FA clinica e un CHA,DS -VASc
score pari a 4.

Considerando il compromesso tra il potenziale beneficio e
il rischio di sanguinamenti maggiori, questa task force & giun-
ta alla conclusione che la terapia con DOAC pud essere presa
in considerazione in sottogruppi di pazienti con FA subclinica
asintomatica rilevata da dispositivi che presentano un rischio
stimato di ictus elevato in assenza di fattori di rischio per san-
guinamento maggiore (vedi Sezione 6.7). Sono quindi tuttora
incerti la durata e il burden della FA subclinica che potrebbero
deporre per un potenziale beneficio della TAO?#. Indipenden-
temente dalla decisione iniziale sulla TAO, i pazienti con FA
subclinica dovrebbero ricevere la gestione e il follow-up per
tutti gli aspetti dell’AF-CARE in quanto sono ad elevato rischio
di sviluppare FA clinica (6-9%/anno).
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6.3. Farmaci antiaggreganti e combinazioni

con anticoagulanti

| farmaci antiaggreganti, come I'aspirina e il clopidogrel, non
rappresentano un’alternativa agli anticoagulanti orali e non
devono essere utilizzati per la prevenzione dell’ictus in quanto
potenzialmente nocivi (specie nei pazienti anziani con FA)345-347,
Nello studio ACTIVE W (Atrial fibrillation Clopidogrel Trial
with Irbesartan for prevention of Vascular Events), la dupli-
ce terapia antiaggregante (DAPT) con aspirina e clopidogrel
é risultata meno efficace del warfarin nella prevenzione di
ictus, embolia sistemica, IM o morte vascolare (rischio annuo
dieventi 5.6% vs 3.9%; p=0.0003), a fronte di un’analoga in-
cidenza di sanguinamenti maggiori**¢. Nello studio AVERRO-
ES (Apixaban Versus Acetylsalicylic Acid to Prevent Stroke in
Atrial Fibrillation Patients Who Have Failed or Are Unsuitable
for Vitamin K Antagonist Treatment) é stata riportata una mi-
nore incidenza di ictus o embolia sistemica con apixaban vs
aspirina (HR 0.45; IC 95% 0.32-0.62; p<0.001), senza diffe-
renze significative nei sanguinamenti maggiori (11 sanguina-
menti intracranici con apixaban e 13 con aspirina)?*2.

La combinazione di anticoagulanti orali con agenti antiag-
greganti (in particolare aspirina) senza un’adeguata indicazio-
ne si verifica frequentemente nella pratica clinica (Tabella S9
delle evidenze del materiale supplementare online)34°3%. Gli
eventi emorragici sono pill comuni in caso di terapia di com-
binazione con agenti antitrombotici e non e stato osservato
alcun beneficio evidente in termini di prevenzione dell’ictus
o mortalita®?°. In linea generale, la combinazione di farmaci
antiaggreganti con anticoagulanti (DOAC o AVK) si rende ne-
cessaria unicamente in pazienti selezionati con eventi vasco-
lari acuti (es. sindromi coronariche acute [SCA]; vedi Sezione
9.2). In una sottoanalisi dello studio COMPASS (Cardiovascu-
lar Outcomes for People Using Anticoagulation Strategies), la
combinazione di rivaroxaban a basse dosi (2.5 mg) con aspiri-
na é risultata associata ad una riduzione del rischio di ictus nei
pazienti con malattia vascolare cronica®'352, ma tale riscontro
non pud essere generalizzato ai pazienti con FA in quanto
erano stati esclusi quelli con un’indicazione alla terapia anti-
coagulante a dosaggio pieno.

Tabella 8 delle raccomandazioni - Raccomandazione per la
combinazione di farmaci antiaggreganti con anticoagulanti per
la prevenzione dell’ictus (Tabella 8 delle evidenze)

Raccomandazione Classe® Livello®
Ai fini della prevenzione dell’ictus

ischemico e degli eventi tromboembolici,

nei pazienti con FA non é raccomandata B

la combinazione di antiaggreganti con
anticoagulanti orali3#>347.353,

FA, fibrillazione atriale.
Classe della raccomandazione.
bLivello di evidenza.

6.4. Rischio residuo di ictus ischemico
nonostante terapia anticoagulante

Sebbene la TAO riduca significativamente il rischio di ictus
ischemico nei pazienti con FA, rimane un rischio residuo?523%,
Un terzo dei pazienti con FA che hanno sviluppato un ictus
ischemico sono gia in trattamento anticoagulante®* e pre-
sentano cause eziologiche eterogenee®*®, come meccanismi
concomitanti predisponenti non correlati alla FA (es. patologie
dei grandi e piccoli vasi), la mancata aderenza alla terapia,
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un dosaggio inappropriatamente ridotto dell’anticoagulante,
o eventi tromboembolici nonostante adeguata terapia anti-
coagulante3¥’. La misurazione laboratoristica dei livelli di INR
e DOAC pud contribuire a rivelare una causa sottostante. In-
dipendentemente dallo stato di anticoagulazione, i pazienti
con ictus ischemico mostrano piu frequentemente fattori di
rischio cardiovascolare®. Molti medici che si prendono cura
dei pazienti con ictus incidente nonostante I'assunzione della
terapia anticoagulante potrebbero essere tentati di modificare
il regime terapeutico ma, per quanto possa esserci un certo
vantaggio nel passare da AVK a DOAC per prevenire le reci-
dive di ictus ischemico o sanguinamento, questa task force
non raccomanda di passare di routine da un DOAC ad un
altro, o da un DOAC ad un AVK, in guanto non vi sono evi-
denze che ne dimostrino I'efficacia?®23>63%, In alcuni pazienti
tale approccio potrebbe essere giustificabile, come nel caso
di potenziali interazioni con i nuovi farmaci, ma non esistono
dati coerenti tra i vari paesi che evidenzino delle differenze
nell’aderenza o nell’efficacia della mono- o bi-somministra-
zione giornaliera della terapia®®3®'. Alcuni dati recenti, ma di
natura osservazionale, indicano che tale “switching” deter-
mina solo una riduzione limitata del rischio di ictus ischemico
ricorrente?>23%63% | 3 strategia alternativa della co-prescri-
zione di antiaggreganti e anticoagulanti pud comportare un
aumentato rischio di sanguinamento®*%3>°. Oltre ad implicare
un’attenzione speciale ai fattori di rischio sottostanti e alle
comorbilita, I'approccio alla gestione dei pazienti che svilup-
pano un evento di ictus nonostante TAO rimane una proble-
matica del tutto particolare.

Tabella 9 delle raccomandazioni — Raccomandazioni per gli
eventi tromboembolici nonostante terapia anticoagulante
(Tabella 9 delle evidenze)

Raccomandazioni Classe® Livello®

Nei pazienti che manifestano ictus ischemico
o eventi tromboembolici nonostante
trattamento con anticoagulanti orali,

per la prevenzione di eventi ricorrenti
dovrebbe essere preso in considerazione

un approfondito work-up diagnostico,

che includa una valutazione delle cause

non cardioemboliche, dei fattori di rischio
vascolare, del dosaggio e dell’aderenza alla
terapia®®®3°7.

lla B

Per la prevenzione di episodi ricorrenti
di ictus embolico, nei pazienti con FA
non & raccomandata la combinazione di
antiaggreganti con anticoagulanti®*¢3°,

Per la prevenzione di episodi ricorrenti di

ictus embolico, nei pazienti con FA non é

raccomandato il passaggio da un DOAC B

ad un altro, o da un DOAC ad un AVK, in

assenza di una chiara indicazionge?23%6:3%,
AVK, antagonista della vitamina K; DOAC anticoagulante orale diret-
to; FA, fibrillazione atriale.

2Classe della raccomandazione.
bLivello di evidenza.

6.5. Chiusura percutanea dell’auricola sinistra

La chiusura percutanea dell’auricola sinistra (LAA) & una terapia
basata su dispositivo per la prevenzione dell’ictus ischemico nei
pazienti con FA23% Nell’era degli AVK, in due RCT di confron-
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to tra warfarin vs chiusura della LAA (LAAO) con il dispositivo
Watchman, i dati aggregati a 5 anni hanno dimostrato un’ana-
loga incidenza dell’endpoint composito (morte cardiovascolare
o0 inspiegata, embolia sistemica e ictus) nei due bracci di trat-
tamento. Nei pazienti randomizzati a LAAO e stata riportata
un’incidenza significativamente inferiore di ictus emorragico e
morte per tutte le cause, ma anche un aumento non signi-
ficativo degli eventi di ictus ischemico ed embolia sistemica
del 71%3+4. Da quando l'impiego dei DOAC si e dimostrato
associato ad un’incidenza di sanguinamenti maggiori simile a
quella registrata con I'aspirina?#?, il warfarin utilizzato nei bracci
di controllo di questi studi non rappresenta piu lo standard di
cura e non & chiaro quindi come si collochi la LAAQO nella prati-
ca attuale. In un RCT, un altro dispositivo per LAAO, I'’Amulet,
si @ dimostrato non inferiore al dispositivo Watchman in termi-
ni di sicurezza (complicanze correlate alla procedura, morte o
sanguinamento maggiore) ed eventi tromboembolici*®®. Nello
studio PRAGUE-17, che ha randomizzato 402 pazienti con FA a
DOAC vs LAAO (Watchman o Amulet), la LAAO si & dimostrata
non inferiore ai DOAC relativamente ad un ampio endpoint
primario composito costituito da ictus, TIA, embolia sistemica,
morte cardiovascolare, sanguinamento maggiore 0 non mag-
giore clinicamente rilevante o complicanze correlate alla pro-
cedura o al dispositivo®¢®3%7. Sj attendono i risultati di studi di
pit ampie dimensioni3%3%° che potranno fornire ulteriori dati
ad integrazione dell’attuale base di evidenze (Tabella S10 delle
evidenze del materiale supplementare online).

In attesa di ulteriori RCT (Tabella S4 del materiale supple-
mentare online), i pazienti con controindicazioni a qualsiasi
opzione di TAO (i quattro DOAC e AVK) sono quelli nei quali
sarebbe maggiormente appropriato prevedere I'impianto di un
dispositivo per LAAO, anche se paradossalmente la necessita
di un trattamento antitrombotico post-procedura espone il pa-
ziente a un rischio di sanguinamento verosimilmente analogo a
quello correlato ai DOAC. | protocolli degli RCT approvati dalle
autorita regolatorie indicano che i pazienti debbano ricevere il
trattamento con AVK piu aspirina per 45 giorni post-impianto,
seguito da DAPT per 6 mesi in assenza di rilevanti “leak pe-
ri-device” e da aspirina successivamente (Figura S2 del mate-
riale supplementare online)3’%-372, Tuttavia, la pratica nel mondo
reale & notevolmente diversa e variabile. In alternativa al war-
farin & stata proposta la somministrazione di DOAC a dosag-
gio pieno o ridotto®3. Studi osservazionali hanno anche sup-
portato I'impiego della terapia antiaggregante senza riportare
un aumento di trombosi o ictus correlati al dispositivo®4376.
In un confronto “propensity-matched” tra pazienti sottoposti
precocemente a TAO per un breve periodo vs trattamento an-
tiaggregante dopo impianto del dispositivo Watchman, I'inci-
denza di eventi tromboembolici e di complicanze emorragiche
é risultata simile®””. In attesa di dati solidi dagli RCT in corso
(NCT03445949, NCT03568890)%8, le decisioni relative al trat-
tamento antitrombotico vengono generalmente prese su base
individuale37®38'. La prevenzione dell’ictus ricorrente, oltre che
mediante TAO, rappresenta un’altra potenziale indicazione alla
LAAO, ma al momento sono disponibili solamente pochi dati
di registro®? e ulteriori informazioni saranno fornite dagli studi
in corso (NCT03642509, NCT05963698).

L'impianto di dispositivo per LAAO si associa ad alcuni rischi
procedurali come ictus, sanguinamento maggiore, trombosi
correlata al dispositivo, versamento pericardico, complicanze
vascolari e morte®2383-38 | registri spontanei che hanno ar-
ruolato pazienti non idonei alla TAO hanno riportato un basso



rischio periprocedurale®’237638387. di contro, nei registri na-
zionali si rileva un’incidenza di eventi avversi maggiori intra-
ospedalieri del 9.5% nei centri che eseguono 5-15 procedure/
anno e del 5.6% in quelli che eseguono 32-211 procedure/
anno (p<0.001)%®. Nei registri sui dispositivi di nuova genera-
zione é riportata una minore incidenza di complicanze rispetto
agli RCT3#23%_ | a trombosi correlata al dispositivo si riscontra
nell’1.7-7.2% dei casi e si associa ad un rischio piu elevato di
ictus ischemico®®31397; inoltre, in un quinto dei pazienti pud
essere rilevata anche 1 anno post-impianto ed & quindi op-
portuno eseguire esami di imaging tardivo per escluderne la
presenza®'. Anche lo screening di follow-up per “leak peri-de-
vice” e importante, in quanto in circa il 25% dei casi vengono
identificati piccoli leak (0-5 mm) che, in un ampio registro os-
servazionale con |I'uso di un particolare dispositivo, sono risulta-
ti associati ad una maggiore incidenza di eventi tromboemboli-
ci ed emorragici ad un follow-up di 1 anno 3%.

Tabella 10 delle raccomandazioni - Raccomandazione per la
chiusura percutanea dell’auricola sinistra (Tabella 10 delle
evidenze)

Raccomandazione Classe* Livello®

La chiusura percutanea dell’auricola

sinistra pud essere presa in considerazione

per la prevenzione dellictus ischemico e

degli eventi tromboembolici nei pazienti ] C
con FA che presentano controindicazioni

al trattamento anticoagulante a lungo

termine372,376,386,387.

FA, fibrillazione atriale.
2Classe della raccomandazione.
bLivello di evidenza.

6.6. Chiusura chirurgica dell’auricola sinistra
La chiusura o I'esclusione chirurgica della LAA & una proce-
dura che contribuisce a prevenire I'insorgenza di ictus nei pa-
zienti con FA sottoposti a chirurgia cardiaca®*®4®. Nello stu-
dio LAAOS IIl (Left Atrial Appendage Occlusion Study), che
ha randomizzato 4811 pazienti con FA sottoposti o meno a
LAAO contestualmente alla chirurgia cardiaca per altra indi-
cazione, ad un follow-up medio di 3.8 anni l'ictus ischemico
o I'embolia sistemica si sono verificati in 114 pazienti (4.8%)
nel gruppo LAAO e in 168 pazienti (7.0%) del gruppo di con-
trollo (HR 0.67; 1C 95% 0.53-0.85; p=0.001)*". In questo stu-
dio non é stato effettuato un confronto tra LAAO vs terapia
anticoagulante (il 77% dei partecipanti ha proseguito la TAO)
e, pertanto, la chiusura chirurgica della LAA dovrebbe essere
presa in considerazione nei pazienti con FA in aggiunta alla
terapia anticoagulante per prevenire il tromboembolismo.
Non esistono dati derivati da RCT che documentino un
beneficio in termini di riduzione del rischio di ictus ischemi-
co o embolia sistemica della LAAO eseguita contestualmente
all’ablazione endoscopica o ibrida della FA. In una metanalisi
di RCT e dati osservazionali non sono state osservate diffe-
renze nella prevenzione dell’ictus o nella mortalita per tutte
le cause tra “clipping” della LAA durante ablazione toraco-
scopica vs LAAO percutanea ed ablazione transcatetere®®.
Nel gruppo LAAO percutanea/ablazione transcatetere ¢ stato
riportato un tasso di successo in acuto pil elevato, a fronte
tuttavia di un rischio piu elevato di emorragia nella fase pe-
rioperatoria. In uno studio osservazionale che ha valutato 222
pazienti con FA sottoposti a LAAO mediante una clip come
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parte dell’ablazione endoscopica o ibrida della FA, la chiusu-
ra completa é stata raggiunta nel 95% dei pazienti*®>. Non
sono state riportate complicanze intraoperatorie e la liberta
dall’endpoint combinato di ictus ischemico, ictus emorragico
o TIA e stata del 99.1% ad un follow-up di 369 pazienti-an-
no. Sono attualmente in corso alcuni studi che stanno valu-
tando i benefici della chiusura chirurgica della LAA in pazien-
ti sottoposti a chirurgia cardiaca ma senza storia nota di FA
(NCT03724318, NCT02701062)%4.

Nei pazienti con controindicazioni alla TAO, la LAAO per
via epicardica come procedura isolata potrebbe rivelarsi poten-
zialmente vantaggiosa rispetto alla chiusura percutanea della
LAA, in quanto dopo la procedura non e necessaria la terapia
anticoagulante. | dati osservazionali mostrano che la procedura
isolata di LAAO utilizzando una clip epicardica é fattibile e sicu-
ra®®. In questi pazienti, un approccio in team multidisciplinare
puo facilitare la decisione tra chiusura epicardica vs percutanea
della LAA%S. La maggior parte dei dati relativi alla sicurezza
e all’esperienza nella LAAO per via epicardica riguardano un
unico dispositivo con clip (AtriClip)034074% (Tabella S11 delle
evidenze del materiale supplementare online).

Tabella 11 delle raccomandazioni — Raccomandazioni per
la chiusura chirurgica dell’auricola sinistra (Tabella 11 delle
evidenze)

Raccomandazioni Classe* Livello®

La chiusura chirurgica dell’auricola sinistra e

raccomandata per la prevenzione dell’ictus

ischemico e degli eventi tromboembolici,

in aggiunta alla terapia anticoagulante | B
orale, nei pazienti con FA che devono

essere sottoposti ad intervento di chirurgia

Cardiaca400,401,408—412.

La chiusura chirurgica dell’auricola sinistra

dovrebbe essere presa in considerazione per

la prevenzione dell’ictus ischemico e degli

eventi tromboembolici, in aggiunta alla lla C
terapia anticoagulante orale, nei pazienti

con FA che devono essere sottoposti ad

ablazione endoscopica o ibrida*02403,

La chiusura chirurgica dell’auricola sinistra
per via endoscopica come procedura
isolata puo essere presa in considerazione
per la prevenzione dell’ictus ischemico e
degli eventi tromboembolici nei pazienti
con FA che presentano controindicazioni

al trattamento anticoagulante a lungo
termin6399,405,406,413_

Iib C

FA, fibrillazione atriale.
2Classe della raccomandazione.
bLivello di evidenza.

6.7. Rischio emorragico

6.7.1. Valutazione del rischio emorragico

Nell'instaurare la terapia antitrombotica, per migliorare la sicu-
rezza si raccomanda un‘appropriata gestione di tutti i fattori di
rischio emorragico modificabili (Figura 10)*44'8, come un con-
trollo rigoroso dell’ipertensione, consigli contro I'abuso di alcool,
evitare agenti antiaggreganti o antinfiammatori non necessari e
prestare attenzione alla TAO (aderenza, controllo del TTR se in
trattamento con AVK e verifica delle interazioni farmacologiche).
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Il medico dovrebbe soppesare il rischio di ictus rispetto al rischio
emorragico — i fattori che sottendono entrambi sono dinamici e
sovrapposti e in alcuni pazienti dovrebbero essere rivalutati ad
ogni controllo*'®42, | fattori di rischio emorragico raramente por-
tano a differire o sospendere la TAO nei pazienti idonei, in quan-
to il rischio di ictus in assenza di terapia anticoagulante & spesso
superiore al rischio di sanguinamento maggiore*?242, | pazienti
con fattori di rischio non modificabili devono essere rivalutati pit
frequentemente e, se opportuno, la gestione deve essere defini-
ta nell’ambito di un team multidisciplinare.

Sono stati sviluppati diversi score di rischio emorragico
che tengono conto di numerosi fattori clinici (Tabella S5 e Ta-
belle S12 e S13 delle evidenze del materiale supplementare
online)**. Le revisioni sistematiche e gli studi di validazione
in coorti esterne hanno mostrato risultati contrastanti e solo
una modesta capacita predittiva?#442>434, |n ragione dell’accu-
ratezza incerta e delle potenziali implicazioni avverse derivanti
dalla mancata instaurazione della TAO appropriata nei pazienti
a rischio tromboembolico, questa task force non raccomanda
I"utilizzo di specifici score di rischio emorragico. Esistono po-
chissime controindicazioni assolute alla TAO (in particolare alla
terapia con DOAC). | tumori intracranici primitivi“®> o il sangui-
namento intracerebrale correlato ad angiopatia amiloide cere-
brale**® sono esempi in cui dovrebbe essere evitata la TAO, ma
molte altre controindicazioni sono relative o temporanee. Ad
esempio, spesso il trattamento con DOAC pud essere iniziato
o reinstaurato in sicurezza dopo I'arresto dell’emorragia acuta,
a condizione che ne sia stata identificata I'origine e si sia prov-
veduto ad un’adeguata gestione. Nei pazienti che ricevono la
TAO e che sono ad alto rischio di sanguinamento gastrointesti-
nale & diffusa nella pratica clinica la co-prescrizione di inibitori
di pompa protonica. Tuttavia, esistono limitate evidenze a ri-
guardo e non specifiche per i pazienti con FA. Gli studi osserva-
zionali hanno dimostrato un potenziale beneficio degli inibitori
di pompa protonica®*’, mentre in un ampio RCT condotto in
pazienti con malattia cardiovascolare stabile trattati con antico-
agulanti a basso dosaggio e/o aspirina, il pantoprazolo non ha
avuto alcun effetto significativo sugli eventi di sanguinamento
del tratto gastrointestinale superiore rispetto al placebo (HR
0.88; IC 95% 0.67-1.15)*8. Pertanto, I'uso della protezione
gastrica dovrebbe essere stabilito in ciascun paziente sulla base
del rischio di sanguinamento percepito complessivo.

Tabella 12 delle raccomandazioni — Raccomandazioni per la
valutazione del rischio emorragico (Tabella 12 delle evidenze)

Raccomandazioni Classe® Livello®
In tutti i pazienti candidabili a terapia

anticoagulante orale si raccomanda

di valutare e correggere i fattori

di rischio emorragico modificabili I B

quale parte integrante del processo
decisionale condiviso, cosi da garantire
la sicurezza e prevenire |'occorrenza di
sanguinamenti#3%-444,

Nei pazienti con FA non é raccomandato
I'impiego degli score di rischio emorragico
per decidere se iniziare o sospendere la B
terapia anticoagulante orale onde evitare un
sottoutilizzo della terapia®3'445:44¢,
FA, fibrillazione atriale.

2Classe della raccomandazione.
bLivello di evidenza.
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6.7.2. Gestione dei sanguinamenti in corso di terapia
anticoagulante

La gestione generale dei sanguinamenti nei pazienti in trat-
tamento con TAO e delineata nella Figura 11. La gestione
causa-specifica esula dall'ambito di queste linee guida e
dipendera dalle circostanze di ciascun paziente e dall’am-
biente sanitario*’. Nei pazienti con sanguinamento in atto
deve essere accertato il sito e la severita del sanguinamen-
to, il tipo di anticoagulante/la posologia/l’ora di assunzione
dell’ultima dose, I'uso concomitante di altri agenti antitrom-
botici e altri fattori che influiscono sul rischio di sanguina-
mento (funzionalita renale, conta piastrinica e farmaci come
gli antinfiammatori non steroidei). Il test INR e le informa-
zioni sui risultati recenti sono fondamentali per i pazienti
in trattamento con AVK. | test di coagulazione specifici per
i DOAC includono il tempo di trombina diluito, il tempo di
coagulazione dell’ecarina, il dosaggio cromogenico dell’e-
carina per dabigatran e il test cromogenico anti-fattore Xa
per rivaroxaban, apixaban ed edoxaban*-449. Gli interventi
diagnostico-terapeutici per identificare e gestire la causa del
sanguinamento (es. gastroscopia) devono essere eseguiti
tempestivamente.

Nei casi di sanguinamento minore & generalmente suf-
ficiente sospendere temporaneamente la TAO mentre viene
gestita la causa, tenendo conto che la riduzione dell’effetto
anticoagulante dipende dal livello di INR per gli AVK e dalla
rispettiva emivita per ciascun DOAC.

In caso di eventi emorragici maggiori nei pazienti che
assumono AVK, la somministrazione di plasma fresco con-
gelato consente di ripristinare la coagulazione piu rapida-
mente rispetto alla vitamina K, ma i concentrati del com-
plesso protrombinico raggiungono una coagulazione del
sangue ancora piu rapida con meno complicanze e sono
quindi da preferire per ottenere I'emostasi**®. Nei pazienti
trattati con DOAC che hanno assunto I'ultima dose nelle
precedenti 2-4h, la somministrazione di carbone e/o la la-
vanda gastrica possono ridurre ulteriormente |'esposizione.
Nei pazienti in trattamento con dabigatran, idarucizumab
¢ in grado di neutralizzare completamente |'effetto antico-
agulante facilitando il ripristino dell’emostasi entro 2-4 h in
caso di sanguinamento non controllato®'. Anche la dialisi
puo essere efficace nel ridurre la concentrazione di dabi-
gatran. Andexanet alfa neutralizza rapidamente I'attivita
degli inibitori del fattore Xa (apixaban, edoxaban, rivaroxa-
ban) (Tabella S14 delle evidenze del materiale supplemen-
tare online). Un RCT in aperto di confronto tra andexa-
net alfa vs le cure standard in pazienti con ICH acuta con
insorgenza dei sintomi nelle ultime 6h e stato interrotto
anticipatamente dopo aver randomizzato 450 pazienti per
il miglioramento documentato nel controllo del sanguina-
mento**2. Tenuto conto che gli antidoti specifici per i DOAC
non sono ancora disponibili in tutti i centri, i concentrati
del complesso protrombinico sono spesso utilizzati in caso
di sanguinamento severo in corso di trattamento con ini-
bitori del fattore Xa, anche se le evidenze a supporto sono
limitate a studi osservazionali**.

In ragione della complessita della gestione del sanguina-
mento nei pazienti in trattamento con TAO, & consigliabile
che ogni centro sviluppi delle politiche specifiche che coin-
volgano un team multidisciplinare con la partecipazione di un
cardiologo, un ematologo, un medico d’emergenza/specia-
lista in terapia intensiva, un chirurgo e altri ancora. E anche
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(Classe 1)

(Classe 1)

Ipertensione

FANS

Offrire analgesico alternativo
o terapia “disease-modifying”

Antiaggreganti

!

Consumo di alcool

alla settimana
(Classe 1)

Altri fattori

« Considerare interazioni
farmacologiche

* Ridurre se possibile 'uso
di corticosteroidi

« Offrire inibitori di pompa
protonica se elevato rischio
di emorragia Gl

« Consigliare di limitare hobby/
occupazioni pericolose

INR instabile/variabile

Mantenere INR

(Classe lla)

durante terapia con AVK
(Classe 1)

Ridurre al minimo
la durata della terapia
bridge con eparina

Trattare tutti i fattori di rischio emorragico potenzialmente modificabili con processo decisionale condiviso

« Anemia

« Ridotta funzione o conta

piastrinica

« Compromissione renale

« Rischio di cadute

+ Diabete mellito

« Scompenso cardiaco
congestizio

Lavorare con un team multidisciplinare per ogni aspetto

Assicurare corretto dosaggio e monitoraggio della TAO

Considerare I'impatto dei fattori di rischio emorragico non modificabili con processo decisionale condiviso

- Eta

* Pregressa emorragia maggiore
* Disfunzione renale severa, dialisi o trapianto renale
* Disfunzione epatica severa o cirrosi

* Tumore

« Fattori genetici (es. polimorfismi CYP2C9)

* Pregresso ictus

+ Decadimento congnitivo o demenza

- Patologia intracerebrale

!

Rivalutare il paziente piu frequentemente
Lavorare con un team multidisciplinare
per monitorare i fattori di rischio

re co

troindicazioni alla TAO

considerare chiusura dell’auricola sinistra
(Classe lIb)

Rivalutare alla successiva interazione con il paziente

@ESC—

Figura 10. Modifica del rischio emorragico associato alla TAO.

AVK, antagonista della vitamina K; DOAC, anticoagulante orale diretto; FANS, farmaco antinfiammatorio non steroideo; Gl, gastrointestinale; INR,
international normalized ratio del tempo di protrombina; TAO, terapia anticoagulante orale; TTR, tempo in range terapeutico.

3Le controindicazioni assolute alla TAO sono rare e comprendono i tumori intracranici primari e le emorragie intracerebrali correlate all’angiopatia
amiloide. Nella maggior parte dei casi, le controindicazioni sono relative o temporanee. La chiusura dell’auricola sinistra puo essere eseguita per

via percutanea o endoscopica.
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Paziente con emorragia in atto

!

Applicare se possibile una compressione meccanica nelle zone dell’emorragia

!

Valutare condizioni emodinamiche, principali parametri della coagulazione, emocromo e funzione renale

!

Determinare dose e tempo dell’ultima assunzione degli anticoagulanti orali e delle co-terapie

E . Emorragia Emorragia E . Emorragia Emorragia
morragla maggiore non in sede critica o morragla maggiore non in sede critica o
minore minore

potenzialmente potenzialmente potenzialmente potenzialmente
fatale fatale fatale fatale

! I ! I ! !

Sospendere la TAO ed eseguire interventi Sospendere la TAO ed eseguire interventi
diagnostici o terapeutici diagnostici o terapeutici
(Classe I) (Classe I)

Approccio in team multidisciplinare Approccio in team multidisciplinare

| l | |

Differire AVK  * Reintegro » Reintegro Differire DOAC -« Reintegro * Reintegro
se INR <2 volemico volemico di 1-2 dosi volemico volemico
* Trasfusione * Trasfusione (o pit * Trasfusione * Trasfusione
di sangue di sangue a seconda di sangue di sangue
+ Considerare « PCC del recupero) + Considerare . Antidoto
l'aggiunta di (Classe Ila) carbone per via specifico
vitamina K, - FFP se PCC orale' o lavanda (Classe Ila)
FFP, PCC di ibil gastrica se  PCC i
non |s!aon| ile DOAC assunto in
« Trasfusione . mancanza
L nelle ultime o
di piastrine di antidoto
. 24 ore .
se necessaria . * Trasfusione
* Considerare S
di piastrine

!

!

PCC

se necessaria
* Monitorare
livelli DOAC

Gestione dopo evento emorragico

+ Discutere rischi e benefici correlati al ripristino della TAO (approccio con processo decisionale condiviso)

« Mirare a reinstaurare la terapia anticoagulante in assenza di controindicazioni o quando la causa dell'emorragia sia stata corretta
« Valutare il rischio di emorragia ricorrente

« Intensificare gli sforzi per modificare i fattori di rischio emorragico

« Rivedere la scelta e il dosaggio dell’anticoagulante orale

« Iniziare monitoraggio stretto e continuo

\ @ESC—

Figura 11. Gestione degli eventi emorragici correlati agli anticoagulanti orali nei pazienti con FA.
AVK, antagonista della vitamina K; DOAC, anticoagulante orale diretto; FFP, plasma fresco congelato; INR, international normalized ratio del tempo
di protrombina; PCC, concentrato di complesso protrombinico; TAO, terapia anticoagulante orale.
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importante educare i pazienti che assumono anticoagulanti
sui segni e sintomi degli eventi emorragici e sulla necessita di
contattare il proprio medico quando si verificano tali eventi®>.

La decisione di reinstaurare la TAO sara determinata dal-
la severita, dalla causa e dalla successiva gestione del san-
guinamento, preferibilmente da parte di un team multidi-
sciplinare e sotto stretto monitoraggio. Il mancato ripristino
della TAO dopo un’emorragia aumenta significativamente il
rischio di IM, ictus e morte*>*. Tuttavia, nel caso di emorragie
severe o potenzialmente fatali, quando la causa non puo
essere trattata o eliminata, il rischio di sanguinamento puo
divenire superiore al beneficio conferito dalla protezione
tromboembolica®®.

Tabella 13 delle raccomandazioni — Raccomandazioni per
la gestione degli eventi emorragici nei pazienti in terapia
anticoagulante (Tabella 13 delle evidenze)

Raccomandazioni Classe* Livello®

Nei pazienti con FA ed emorragia in atto
si raccomanda di interrompere la terapia
anticoagulante e di eseguire interventi
diagnostici o terapeutici fino a quando
la causa dell’'emorragia non sia stata
identificata e corretta.

Nei pazienti con FA in trattamento

con AVK che sviluppano un‘emorragia
potenzialmente fatale o in sede critica
dovrebbero essere presi in considerazione i
concentrati di complesso protrombinico per
neutralizzare I'effetto antitrombotico*°.

lla C

Nei pazienti con FA in trattamento con
DOAC che sviluppano un’emorragia
potenzialmente fatale o in sede critica
dovrebbero essere presi in considerazione
gli antidoti specifici per neutralizzare
I'effetto antitromboticos!454%6,

lla B

AVK, antagonista della vitamina K; DOAC, anticoagulante orale diret-
to; FA, fibrillazione atriale.

2Classe della raccomandazione.

®Livello di evidenza.

7. [R] MIGLIORARE | SINTOMI CON IL CONTROLLO
DELLA FREQUENZA E DEL RITMO

La maggior parte dei pazienti con diagnosi di FA necessita
di terapie e/o interventi per il controllo della frequenza car-
diaca, per il ripristino e il mantenimento del ritmo sinusale
al fine di migliorare i sintomi e I'outcome. La scelta tra il
controllo della frequenza e il controllo del ritmo & spesso
oggetto di dibattito, ma di fatto la maggior parte dei pa-
zienti richiede un approccio combinato che dovrebbe essere
rivalutato coscienziosamente durante il follow-up. Nell’am-
bito di un approccio incentrato sul paziente e di una gestio-
ne condivisa, il controllo del ritmo dovrebbe essere preso in
considerazione in tutti i pazienti con FA ritenuti idonei, dopo
discussione esplicita dei benefici e dei rischi.

7.1. Gestione della frequenza cardiaca

nei pazienti con FA

La prevenzione degli episodi di tachicardia e parte integrante
della gestione della FA ed & spesso sufficiente per migliorare i
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sintomi correlati alla FA. Il controllo della frequenza € indicato
come terapia iniziale nella fase acuta, in combinazione con
la terapia per il controllo del ritmo o come unica strategia
di trattamento per il controllo della frequenza cardiaca e |l
miglioramento dei sintomi. Esistono evidenze limitate su qua-
le sia la modalita e I'intensita migliore del trattamento per il
controllo della frequenza*. L'approccio per il controllo della
frequenza cardiaca illustrato nella Figura 7 pud essere adotta-
to per tutti i tipi di FA, compresa la FA parossistica, persistente
e permanente.

Tabella 14 delle raccomandazioni — Raccomandazioni per
il controllo della frequenza cardiaca nei pazienti con FA
(Tabella 14 delle evidenze)

Raccomandazioni Classe® Livello®

La terapia per il controllo della frequenza

& raccomandata nei pazienti con FA quale

trattamento iniziale nella fase acuta, in

aggiunta alla terapia per il controllo del | B
ritmo o quale unica strategia terapeutica

per il controllo della frequenza cardiaca e

il miglioramento dei sintomi4>8-46%,

| beta-bloccanti, il diltiazem, il verapamil

o la digossina sono raccomandati quali
farmaci di prima scelta per il controllo
della frequenza cardiaca e per il
miglioramento dei sintomi nei pazienti con
FA che presentano una FEVS >40%?*8461:462,

| beta-bloccanti e/o la digossina sono

raccomandati per il controllo della

frequenza cardiaca e per il miglioramento | B
dei sintomi nei pazienti con FA che

presentano una FEVS <40 940185463465,

La terapia di associazione per il controllo

della frequenza dovrebbe essere presa in

considerazione nei pazienti con FA per il

controllo della frequenza cardiaca e per

il miglioramento dei sintomi quando non lla C
sia possibile conseguire il controllo dei

sintomi e della frequenza cardiaca con

|"'uso di un solo farmaco, a condizione che

non induca la comparsa di bradicardia.

Un controllo moderato della frequenza
mirato a conseguire una frequenza
cardiaca a riposo <110 b/min dovrebbe
essere preso in considerazione come
target iniziale nei pazienti con FA,
prevedendo un controllo piu stringente
nei pazienti che manifestano sintomi
persistenti correlati alla FA459.460.466,

|E] B

L'ablazione del nodo atrioventricolare in
concomitanza dell’'impianto di pacemaker
dovrebbe essere presa in considerazione
per il controllo della frequenza cardiaca

e per il miglioramento dei sintomi nei
pazienti non responsivi o non idonei alla
terapia intensiva per il controllo della
frequenza e del ritmo?*7-462,

lla B

(continua)
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Raccomandazioni Classe® Livello®

L'ablazione del nodo atrioventricolare

in concomitanza della terapia di

resincronizzazione cardiaca dovrebbe essere

presa in considerazione nei pazienti con FA

permanente e sintomi severi che sono andati lla B
incontro ad almeno un’ospedalizzazione

per SC, per migliorare i sintomi, la

capacita funzionale e ridurre il rischio di

riospedalizzazione per SC e la mortalita®’%47!.

'amiodarone per via endovenosa, la

digossina, I’esmololo e il landiololo possono

essere presi in considerazione nei pazienti

con FA emodinamicamente instabili o con lib B
FEVS severamente depressa per conseguire il

controllo della frequenza cardiaca nella fase

acuta472,473_

FA, fibrillazione atriale; FEVS, frazione di eiezione ventricolare sinistra;
SC, scompenso cardiaco.

2Classe della raccomandazione.

bLivello di evidenza.

7.1.1. Indicazioni e target di frequenza cardiaca

Il target ottimale di frequenza cardiaca nei pazienti con FA
dipende dal contesto, dal burden dei sintomi, dalla presen-
za di scompenso cardiaco e dall’eventuale combinazione con
una strategia per il controllo del ritmo. Nell’/RCT RACE Il (Rate
Control Efficacy in Permanent Atrial Fibrillation) condotto in
pazienti con FA permanente, un controllo della frequenza
meno stringente (frequenza cardiaca target <110 b/min) si &
dimostrato non inferiore ad un approccio piu restrittivo (<80
b/min a riposo; <110 b/min durante esercizio; con esecuzio-
ne dell'ECG Holter per la sicurezza) relativamente ad un end-
point composito di eventi clinici, classe NYHA o ospedalizza-
zione'®e45°_ Risultati analoghi sono stati osservati in un’analisi
post-hoc combinata degli studi AFFIRM (Atrial Fibrillation Fol-
low-up Investigation of Rhythm Management) e RACE (Rate
Control versus Electrical cardioversion)*’*. Pertanto, un con-
trollo della frequenza meno stringente & un approccio iniziale
ragionevole, a meno che il paziente non sia sintomatico o vi
sia il sospetto di tachicardiomiopatia, in cui possono essere
indicati target piu stringenti.

7.1.2. Controllo della frequenza nella fase acuta

Prima di (o parallelamente a) instaurare il controllo della fre-
quenza nella fase acuta e/o il controllo del ritmo occorre sem-
pre valutare e gestire le cause sottostanti lo sviluppo di FA,
compreso il trattamento della sepsi, del sovraccarico di liquidi
o dello shock cardiogeno. La scelta del farmaco (Tabella 12)
dipendera dalle caratteristiche del paziente, dalla presenza
di scompenso cardiaco, dai valori di FEVS e dal profilo emo-
dinamico (Figura 7). In linea generale, per il controllo della
frequenza in acuto devono essere utilizzati i beta-bloccanti
(indipendentemente dalla FEVS) e il diltiazem/verapamil (se
FEVS >40%), che sono da preferire rispetto alla digossina
per la loro piu rapida insorgenza d'azione e per gli effetti do-
se-dipendenti*®2475476 | beta-bloccanti dotati di una maggiore
selettivita per il recettore beta-1 hanno un migliore profilo
di efficacia e sicurezza rispetto ai beta-bloccanti non selet-
tivi4’7. Nel contesto acuto puod rendersi necessaria la terapia
di combinazione con digossina (mentre la combinazione di
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beta-bloccanti con diltiazem/verapamil deve essere evitata
ad eccezione di alcune situazioni sotto stretto monitorag-
gio)'”7478 In pazienti selezionati emodinamicamente instabili
0 con compromissione severa della FEVS possono essere uti-
lizzati I'amiodarone per via endovenosa (e.v.), il landiololo o
la digossina*72:473.479,

7.1.3. Controllo della frequenza cardiaca

a lungo termine

Il controllo farmacologico della frequenza puo essere ottenu-
to con beta-bloccanti, diltiazem, verapamil, digossina o tera-
pia di combinazione (Tabella 12) (Tabella S15 delle evidenze
del materiale supplementare online)*°.

La scelta del farmaco per il controllo della frequenza dipen-
de dai sintomi, dalle comorbilita, dai potenziali effetti collate-
rali e dalle possibili interazioni. La terapia di combinazione con
diversi farmaci per il controllo della frequenza dovrebbe essere
presa in considerazione solo quando necessaria per conseguire
la frequenza cardiaca target ed & consigliabile un stretto fol-
low-up per evitare la comparsa di bradicardia. La combinazione
di beta-bloccanti con verapamil o diltiazem dovrebbe essere
adottata unicamente nei centri specialistici con monitoraggio
regolare della frequenza cardiaca con ECG delle 24h per veri-
ficare I'insorgenza di bradicardia®*®. Alcuni farmaci antiaritmici
(AAD) hanno anche proprieta di riduzione della frequenza car-
diaca (es. amiodarone, sotalolo), ma generalmente dovrebbero
essere utilizzati solo per il controllo del ritmo. Il dronedarone
non deve essere utilizzato per il controllo della frequenza in
guanto aumenta i tassi di scompenso cardiaco, ictus e morte
cardiovascolare nella FA permanente®'.

| beta-bloccanti, in particolare gli antagonisti selettivi dei
recettori adrenergici beta-1, sono spesso gli agenti di prima
scelta per il controllo della frequenza in gran parte per il loro
effetto in acuto sulla frequenza cardiaca e per gli effetti fa-
vorevoli dimostrati nei pazienti con HFrEF cronico. Tuttavia,
il beneficio prognostico dei beta-bloccanti osservato nei pa-
zienti con HFrEF in ritmo sinusale potrebbe non estendersi ai
pazienti con FA'33:482,

Il verapamil e il diltiazem sono calcio-antagonisti non
diidropiridinici efficaci per il controllo della frequenza®', con
un diverso profilo di effetti avversi, il che li rende utili nei
pazienti in trattamento con beta-bloccanti che manifestano
effetti collaterali*®®. In un RCT crossover di 60 pazienti, il vera-
pamil e il diltiazem non hanno comportato la stessa riduzio-
ne della capacita di esercizio osservata con i beta-bloccanti e
hanno avuto un impatto positivo sui livelli di BNP*°.

La digossina e la digitossina sono glicosidi cardiaci che
inibiscono la pompa sodio-potassio adenosina trifosfatasi
e aumentano il tono parasimpatico. Negli RCT non é stata
evidenziata alcuna associazione tra I'uso della digossina e
un aumento della mortalita per tutte le cause'®#4. Dosi piu
basse di digossina possono verosimilmente determinare una
prognosi migliore'. Le concentrazioni sieriche di digossina
devono essere monitorate per prevenire la tossicita®®, special-
mente nei pazienti a piu alto rischio come quelli di eta avan-
zata, con disfunzione renale o in trattamento con altri farmaci
con possibili interazioni. Nello studio RATE-AF (RAte control
Therapy Evaluation in permanent Atrial Fibrillation) condotto
in pazienti con FA permanente sintomatica, non sono state
osservate differenze tra la digossina a basse dosi e il bisopro-
lolo nella qualita di vita riferita dal paziente a 6 mesi, ma i
pazienti randomizzati a digossina hanno mostrato meno ef-



Tabella 12. Farmaci per il controllo della frequenza nella FA.

Farmaco?®

Beta-bloccanti®

Somministrazione e.v.

Metoprololo 2.5-5 mg in bolo e.v. in 2 min;
tartrato dose cumulativa massima 15 mg
Metoprololo XL ND

(succinato)
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Range usuale per la dose di
mantenimento per via orale

25-100 mg bid

50-200 mg/die

Bisoprololo ND 1.25-20 mg/die
Atenololo® ND 25-100 mg/die
Esmololo 500 pg/kg in bolo e.v. in 1 min, ND

seguito da 50-300 pg/kg/min
Landiololo 100 pg/kg in bolo e.v. in 1 min, ND

seguito da 10-40 pg/kg/min
Nebivololo ND 2.5-10 mg/die
Carvedilolo ND 3.125-50 mg bid

Calcio-antagonisti non diidropiridinici

Verapamil

Diltiazem

Glicosidi digitalici

2.5-10 mg in bolo e.v. in 5 min

0.25 mg/kg in bolo e.v. in 5 min,
poi 5-15 mg/h

Digossina 0.5 mg in bolo e.v. (0.75-1.5 mg
suddivisi nelle 24 h)

Digitossina 0.4-0.6 mg

Altri agenti

Amiodarone?

bid, due volte al giorno; CKD, malattia renale cronica; e.v., per via endovenosa; FA, fibrillazione atriale; ND, non disponibile o poco disponibile;

300 mg e.v. diluiti in 250 ml di
soluzione di destrosio al 5% nell’arco
di 30-60 min (da somministrare

preferibilmente tramite catetere venoso

centrale), seguiti da 900-1200 mg e.v.
diluiti in 500-1000 ml nell’arco di 24h
tramite catetere venoso centrale

SC, scompenso cardiaco; tid, tre volte al giorno.
Le dosi massime sono basate sul riassunto delle caratteristiche del prodotto di ciascun farmaco.

40 mg bid fino a 480 mg/die
(a rilascio prolungato)
60 mg tid fino a 360 mg/die
(a rilascio prolungato)

0.0625-0.25 mg/die

0.05-0.1 mg/die

200 mg/die dopo la dose di carico
Dose di carico: 200 mg tid per 4
settimane, poi 200 mg/die o meno a
seconda dei casi (ridurre il dosaggio
degli altri farmaci per il controllo
della frequenza in base alla frequenza
cardiaca)

Controindicazioni

In caso di asma devono essere
evitati i beta-bloccanti non
selettivi.

Controindicati nei pazienti
con SC acuto o storia di
broncospasmo severo.

Controindicati nei pazienti

con FEVS <40%.

Aggiustare la posologia in
presenza di insufficienza renale
ed epatica.

Elevati livelli plasmatici si
associano ad eventi avversi.
Controllare la funzione

renale prima di iniziare la
somministrazione di digossina
ed aggiustare il dosaggio nei
pazienti con CKD.

Controindicato in caso di
sensibilita allo iodio.
Potenziali effetti avversi gravi
(es. a livello polmonare,
oftalmico, epatico e tiroideo).
Tenere conto delle numerose
interazioni farmacologiche.

Tutti i farmaci per il controllo della frequenza sono controindicati nei pazienti con sindrome di Wolff-Parkinson-White, compreso I'amiodarone e.v.
®Sono disponibili altri beta-bloccanti (es. propranololo e labetalolo) ma sono stati omessi non essendo raccomandati per la specifica terapia di

controllo della frequenza nella FA.

“Non sono disponibili dati sull’atenololo, ma non deve essere utilizzato nello SC con frazione di eiezione ridotta o in gravidanza.
dLa dose di carico & variabile; tenere conto del dosaggio e.v. nel calcolare il carico totale.

fetti avversi, un maggiore miglioramento dello score mEHRA
e della classe NYHA e una riduzione dei livelli di BNP*. Due
RCT attualmente in corso stanno valutando I'impiego della
digossina e della digitossina in pazienti con HFrEF con e senza
FA (EudraCT2013-005326-38, NCT03783429)%°.

In considerazione del suo ampio profilo di effetti avversi
extracardiaci, I'amiodarone ¢ riservato come ultima opzione
qualora non sia possibile conseguire il controllo della frequen-
za cardiaca neanche con la terapia di combinazione alle dosi
massime tollerate, o nei pazienti che non sono candidabili ad

“ablate and pace”. Molti degli effetti avversi dell’amiodarone
hanno una relazione diretta con la dose cumulativa, limitando-
ne il valore a lungo termine per il controllo della frequenza®’.

7.1.4. Ablazione del nodo atrioventricolare

e impianto di pacemaker

L'ablazione del nodo atrioventricolare e I'impianto di pace-
maker (“ablate and pace”) possono ridurre e regolarizzare
la frequenza cardiaca nei pazienti con FA (Tabella S16 delle
evidenze del materiale supplementare online). La procedura
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comporta un basso tasso di complicanze e un basso rischio
di mortalita a lungo termine*84&_ ['impianto di pacemaker
deve essere eseguito alcune settimane prima dell’ablazione
del nodo atrioventricolare, con una frequenza di stimolazione
iniziale post-ablazione di 70-90 b/min*4% in gquanto que-
sta strategia non determina un aggravamento della funzione
ventricolare sinistra*' e in pazienti selezionati pud persino
migliorare la FEVS#24%, | 3 evidenze disponibili si riferiscono
tipicamente a pazienti di eta avanzata, mentre nei pazienti piu
giovani la strategia “ablate and pace” dovrebbe essere presa
in considerazione solo quando non sia possibile conseguire un
adeguato controllo della frequenza cardiaca neanche dopo
aver considerato altre opzioni di trattamento farmacologico
e non farmacologico. La scelta della terapia di stimolazione
(ventricolare destra o biventricolare) dipende dalle caratteri-
stiche del paziente, dalla presenza di scompenso cardiaco e
dai valori di FEVS™87:4%4,

Nei pazienti con sintomi severi e FA permanente con pre-
gressa ospedalizzazione per scompenso cardiaco dovrebbe
essere presa in considerazione I'ablazione del nodo atrioven-
tricolare combinata con la CRT. Nello studio APAF-CRT (Abla-
te and Pace for Atrial Fibrillation-cardiac resynchronization
therapy) che ha incluso una popolazione con complesso QRS
stretto, |'ablazione del nodo atrioventricolare in combinazio-
ne con la CRT é risultata superiore alla terapia farmacologica
per il controllo della frequenza in termini di outcome prima-
rio (mortalita per tutte le cause e morte o ospedalizzazione
per scompenso cardiaco) e secondario (burden dei sintomi e
limitazione della capacita funzionale)*%4”!. La stimolazione
del sistema di conduzione potrebbe verosimilmente diventa-
re un'utile modalita di stimolazione alternativa quando viene
implementata la strategia “ablate and pace” e dopo che la
sicurezza e I'efficacia siano state confermate in RCT di piu
ampie dimensioni*®>4%_Nei pazienti sottoposti a CRT, la pre-
senza (o I'insorgenza) di FA rappresenta una delle principali
cause di una stimolazione biventricolare subottimale'®’, che
& opportuno migliorare mediante I'intensificazione dei regimi
farmacologici per il controllo della frequenza, I'ablazione del
nodo atrioventricolare o il controllo del ritmo, a seconda delle
caratteristiche del paziente e della FA'®.

7.2. Strategie per il controllo del ritmo nei
pazienti con FA

7.2.1. Principi generali e terapia anticoagulante

Il controllo del ritmo si riferisce a terapie mirate al ripristino e
al mantenimento del ritmo sinusale, come la cardioversione,
gli AAD, I'ablazione transcatetere percutanea, I'ablazione en-
doscopica e ibrida e gli approcci chirurgici a cielo aperto (Ta-
bella S17 delle evidenze del materiale supplementare online).
Il controllo del ritmo non € mai una strategia a sé stante ma,
al contrario, dovrebbe sempre essere parte integrante dell’ap-
proccio AF-CARE.

Nei pazienti con instabilita emodinamica acuta o in aggra-
vamento ritenuta secondaria a FA, si raccomanda di eseguire
prontamente la CVE, mentre nei restanti pazienti dovrebbe
essere adottato un approccio “wait-and-see” in alternativa
alla cardioversione immediata (Figura 12). Nello studio RACE
7 ACWAS (Rate Control versus Electrical Cardioversion Trial
7-Acute Cardioversion versus Wait and See), che ha arruo-
lato pazienti con FA sintomatica di recente insorgenza senza
compromissione emodinamica, un approccio “wait-and-see”
per la conversione spontanea fino a 48h dopo l'insorgenza
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dei sintomi della FA si & dimostrato non inferiore rispetto alla
cardioversione immediata a 4 settimane di follow-up™.

Fin dalla pubblicazione dei primi studi “landmark” di oltre
20 anni fa, il miglioramento dei sintomi correlati alla FA ha
rappresentato il motivo principale che ha portato a prendere
in considerazione la terapia per il controllo del ritmo a lun-
go termine®”%_ Studi precedenti hanno dimostrato che una
strategia per il controllo del ritmo mediante AAD non deter-
mina una riduzione della mortalita e della morbilita rispet-
to a una strategia di solo controllo della frequenza®’>® ma,
anzi, si associa ad un maggior rischio di ospedalizzazione*’.
Al contrario, diversi studi hanno dimostrato che le strategie
di controllo del ritmo, una volta conseguito il mantenimen-
to del ritmo sinusale, hanno un effetto positivo sulla qualita
di vita®0"502, Pertanto, in caso di incertezza sulla presenza di
sintomi correlati alla FA, é ragionevole inizialmente tentare di
ripristinare il ritmo sinusale. Nei pazienti sintomatici dovreb-
bero essere presi in considerazione i fattori che potrebbero
indurre a favorire un tentativo di controllo del ritmo, come
nel caso di sospetta tachicardiomiopatia, storia di FA di breve
durata, assenza di dilatazione atriale sinistra o preferenza del
paziente.

Le strategie per il controllo del ritmo si sono evolute in ma-
niera significativa grazie alla crescente esperienza nell’utilizzo
sicuro degli AAD", all'impiego coerente della TAO, ai progres-
si nelle tecnologie di ablazione®%3-% e all'identificazione e alla
gestione dei fattori di rischio e delle comorbilita®>1°>"". Nello
studio ATHENA (A Placebo-Controlled, Double-Blind, Parallel
Arm Trial to Evaluate the Efficacy of Dronedarone 400 mg twi-
ce daily for the Prevention of Cardiovascular Hospitalization
or Death from Any Cause in Patients with Atrial Fibrillation/
Atrial Flutter), il dronedarone ha determinato una riduzione
significativa del rischio di ospedalizzazione per eventi cardio-
vascolari e della mortalita vs placebo in pazienti con FA pa-
rossistica o persistente®'?. Nello studio CASTLE-AF (Catheter
Ablation versus Standard Conventional Treatment in Patien-
ts With Left Ventricle Dysfunction and AF), una strategia di
controllo del ritmo con ablazione transcatetere ha determi-
nato una riduzione della mortalita e della morbilita in pazien-
ti selezionati con HFrEF e portatori di dispositivo cardiaco®.
Nello studio monocentrico CASTLE-HTx (Catheter Ablation
for Atrial Fibrillation in Patients With End-Stage Heart Failure
and Eligibility for Heart Transplantation) condotto in pazien-
ti con HFrEH allo stadio terminale, I'ablazione transcatetere
combinata con la terapia medica diretta dalle linee guida e
risultata associata ad una riduzione significativa del composi-
to di morte da ogni causa, impianto di dispositivo di assisten-
za ventricolare sinistra o trapianto cardiaco urgente rispetto
alla terapia medica®'. Allo stesso tempo, tuttavia, lo studio
CABANA (Catheter Ablation versus Anti-arrhythmic Drug
Therapy for Atrial Fibrillation) non é riuscito a dimostrare una
differenza significativa nella mortalita e morbilita tra I'abla-
zione transcatetere e la terapia farmacologica standard per il
controllo del ritmo e/o della frequenza in pazienti sintomatici
con FA di eta >64 anni o di eta <65 anni con fattori di rischio
per ictus®. Nello studio EAST-AFNET 4 (Early treatment of Atrial
fibrillation for Stroke prevention Trial), I'implementazione di
una strategia di controllo del ritmo entro 1 anno rispetto alle
cure standard ha determinato una riduzione significativa del
rischio di morte cardiovascolare, ictus o ospedalizzazione per
scompenso cardiaco o SCA nei pazienti di eta >75 anni o con
affezioni cardiovascolari'’. Da sottolineare che il controllo del
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e N
Cardioversione della fibrillazione atriale
—.S —  Emodinamicamente stabile '—@—l
Cardioversione elettrica in emergenza
(Classe 1)
Verificare quanto prima stato della
| TAO e passare all’ultimo step
Verificare stato della TAO —l
T./‘AO In range terapfeutlco Non ancora in trattamento con TAO
gia da almeno 3 settimane
”IIdoneo ) Necessaria
.a allpprocuol cardioversione
wait-and-see immediata
(Classe lla)
v l l
TAO in range
te;apeuqco da almeno Iniziare quanto
Approccio settimane prima rima DOAC
Cardioversione P ) della cardioversione p
— elettrica o walt-and-seg programmata (o AVK'. EBPM,
farmacologica per I: ;cr:rg:g:lone (aderenza ai DOAC d?cgréfgigri?;ﬁe
(Classe lla) p o INR >2.0 se AVK)
(Classe lla) non programmata
(Classe I)
(Classe lla)
j:;i:i:::;:; Verificare durata
se indicata degli episodi di FA
Insorgenza FA <24 h Insorgenza FA =224 h o non nota
Cardioversione elettrica Cardioversione ETE-guidata
o farmacologica (Classe I)
v l l v
Decidere se proseguire la TAO post-cardioversione
TAO a breve termine dopo cardioversione (4 settimane) in tutti i pazienti, anche se CHA DS -VA = 0
(facoltativa se FA insorta sicuramente <24 h e basso rischio tromboembolico)
TAO a lungo termine in tutti i pazienti in base alla valutazione del rischio tromboembolico
- @ESC—

Figura 12. Approcci alla cardioversione nei pazienti con FA.

CHA,DS,-VA, scompenso cardiaco congestizio, ipertensione, eta =75 anni (2 punti), diabete mellito, pregresso ictus/attacco ischemico transitorio/
tromboembolismo arterioso (2 punti), malattia vascolare, eta 65-74 anni; DOAC, anticoagulante orale diretto; EBPM, eparina a basso peso
molecolare; ENF, eparina non frazionata; ETE, ecocardiografia transesofagea; FA, fibrillazione atriale; INR, international normalized ratio del tempo
di protrombina; TAO, terapia anticoagulante orale.

Flowchart del processo decisionale relativo alla cardioversione della FA in base alla presentazione clinica, al tempo di insorgenza della FA,
all'assunzione della terapia anticoagulante e ai fattori di rischio per ictus.

3\/edi Sezione 6.
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ritmo & stato perseguito prevalentemente con AAD (80% dei
pazienti nel braccio di intervento). Le cure standard prevede-
vano la terapia per il controllo della frequenza, prevedendo
il controllo del ritmo unicamente nel caso di insorgenza di
sintomi non controllati correlati alla FA. | pazienti inclusi nello
studio EAST-AFNET 4 presentavano tutti fattori di rischio car-
diovascolare, ma con FA allo stadio iniziale, con oltre il 50%
in ritmo sinusale e il 30% asintomatico all’inizio dello studio.

Sulla base degli studi soprariportati, questa task force ri-
tiene che una strategia di controllo del ritmo puo essere im-
plementata in sicurezza e conferisce un miglioramento dei
sintomi correlati alla FA. Oltre al controllo dei sintomi, il man-
tenimento del ritmo sinusale dovrebbe essere perseguito an-
che per ridurre la morbilita e la mortalita in gruppi selezionati
dl pazienti4,‘\7,502,513,514_

Tabella 15 delle raccomandazioni — Raccomandazioni per
i concetti generali sul controllo del ritmo (Tabella 15 delle
evidenze)

Livello®

Classe?

Raccomandazioni

La cardioversione elettrica della FA &
raccomandata nei pazienti con instabilita
emodinamica acuta o in aggravamento
per migliorare I'outcome immediato del
paziente>.

I DOAC sono raccomandati al posto

degli AVK nei pazienti ritenuti idonei alla
cardioversione della FA per ridurre il rischio
tromboembolico?3319-321.521,

Prima della cardioversione programmata
della FA o del flutter atriale si raccomanda
che la terapia anticoagulante orale sia

nel range terapeutico da almeno 3
settimane (aderenza ai DOAC o INR =2.0
se AVK) al fine di prevenire I'insorgenza
di eventi tromboembolici correlati alla
procedura®'®321,

Qualora la terapia anticoagulante orale

non sia nel range terapeutico da almeno

3 settimane, si raccomanda di eseguire
un’ecocardiografia transesofagea per
escludere la presenza di formazioni
trombotiche e consentire una cardioversione
precocei19-321,522.

Si raccomanda di proseguire la terapia
anticoagulante orale per almeno 4
settimane post-cardioversione in tutti i
pazienti e a lungo termine nei pazienti
con fattori di rischio tromboembolico,
indipendentemente dal ripristino del ritmo
sinusale, al fine di prevenire I'insorgenza di
eventi tromboembolicj?39:319:320523.524,

La cardioversione della FA (sia elettrica che

farmacologica) dovrebbe essere presa in

considerazione nei pazienti sintomatici con lla B
FA persistente quale parte dell’approccio per

il controllo del ritmo®252>52¢,

(continua)
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Raccomandazioni Classe® Livello®

Un approccio “wait-and-see” per la

conversione spontanea a ritmo sinusale

entro 48 h dall'insorgenza della FA dovrebbe

essere preso in considerazione nei pazienti lla B
senza compromissione emodinamica

come alternativa alla cardioversione

immediata'®>2>.

L'implementazione di una strategia per il

controllo del ritmo dovrebbe essere presa

in considerazione entro 12 mesi dalla

diagnosi in pazienti selezionati con FA a lla B
rischio di eventi tromboembolici per ridurre

il rischio di morte cardiovascolare o di

ospedalizzazione'”>%.

In caso di cardioversione non programmata

della FA o del flutter atriale dovrebbe essere

preso in considerazione di instaurare quanto

prima possibile la terapia anticoagulante in lla B
range terapeutico per prevenire |'insorgenza

di eventi tromboembolici correlati alla

procedura319—321,528_

Qualora all'imaging iniziale sia stata
evidenziata la presenza di trombi dovrebbe
essere preso in considerazione di ripetere
|'ecocardiografia transesofagea prima
della cardioversione per verificare la
risoluzione delle formazioni trombotiche

e prevenire |'insorgenza di complicanze
tromboemboliche periprocedurali>®.

lla C

La cardioversione precoce non &

raccomandata senza un'adeguata

anticoagulazione o senza aver eseguito

un’ecocardiografia transesofagea in caso C

di FA della durata >24 h o quando

sia possibile attendere la conversione

spontanea®??.
AVK, antagonista della vitamina K; DOAC, anticoagulante orale di-
retto; FA, fibrillazione atriale; INR, international normalized ratio del
tempo di protrombina.

2Classe della raccomandazione.
®Livello di evidenza.

Qualsiasi procedura per il controllo del ritmo comporta
un rischio intrinseco di tromboembolismo. | pazienti sotto-
posti a cardioversione necessitano di almeno 3 settimane
di terapia anticoagulante in range terapeutico (aderenza ai
DOAC o INR >2 se AVK) prima della procedura elettrica o
farmacologica. Nel contesto acuto o quando sia necessaria
la cardioversione precoce, prima della procedura puo essere
eseguita un’ecocardiografia transesofagea (ETE) per esclu-
dere la presenza di trombosi cardiaca. Questi approcci sono
stati testati in numerosi RCT3'%32!. Qualora venga rilevata una
formazione trombotica deve essere instaurata la terapia an-
ticoagulante in range terapeutico per almeno 4 settimane,
ripetendo successivamente I'ETE per accertare la risoluzione
del trombo. In caso di durata della FA <48h, la cardioversione
& stata tipicamente presa in considerazione senza la necessi-
ta di TAO o ETE pre-procedurale; tuttavia, I'esatto tempo di
insorgenza della FA spesso non & noto e i dati osservazionali
indicano che il rischio di ictus/tromboembolismo & pit basso
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entro un lasso di tempo molto piu ristretto®>>"°. Questa task
force conviene sul fatto che debba essere data la massima
priorita alla sicurezza e, pertanto, in caso di durata della FA
>24h, la cardioversione non e raccomandata, a meno che la
TAO non sia in range terapeutico da almeno 3 settimane o
venga eseguita un'ETE per escludere la presenza di trombosi
intracardiaca. La maggior parte dei pazienti deve proseguire
la TAO per almeno 4 settimane post-cardioversione. Sola-
mente nei soggetti senza fattori di rischio tromboembolico
nei quali si osserva il ripristino del ritmo sinusale entro 24 h
dall'insorgenza della FA e facoltativa la TAO post-cardiover-
sione. In presenza di fattori di rischio tromboembolico deve
essere instaurata la TAO a lungo termine indipendentemente
dal ripristino o meno del ritmo sinusale.

7.2.2. Cardioversione elettrica

La CVE pud essere eseguita in sicurezza sia in acuto sia in
elezione (Tabella S18 delle evidenze del materiale supplemen-
tare online) mediante sedazione con midazolam, propofol o
etomidato®®. L'assistenza strutturata e integrata ai pazienti
con FA acuta che accedono al pronto soccorso si associa ad
un outcome migliore senza compromettere la sicurezza®'.
L'incidenza di eventi clinici avversi maggiori dopo la cardio-
versione & significativamente pid bassa con i DOAC rispetto
al warfarin?*3,

Il monitoraggio pressorio e |'ossimetria devono essere uti-
lizzati di routine. L'atropina o I'isoproterenolo e.v. o la stimo-
lazione transcutanea temporanea dovrebbero essere disponi-
bili in caso di bradicardia post-cardioversione. | defibrillatori
bifasici sono lo standard data la loro efficacia superiore ri-
spetto ai dispositivi monofasici®*2-*3*. Non esiste un’unica po-
sizione ottimale per gli elettrodi; in una metanalisi di 10 RCT
non sono state osservate differenze nel ripristino del ritmo
sinusale con il posizionamento degli elettrodi antero-poste-
riore vs antero-laterale®®. L'applicazione di una compressio-
ne attiva sulle placche di defibrillazione si associa a soglie di
defibrillazione piu basse, ad un’erogazione di energia totale
inferiore, ad un minor numero di shock necessari per il suc-
cesso della CVE e a tassi di successo piu elevati®*¢. In uno
studio randomizzato, gli shock ad energia massima fissa si
sono dimostrati piu efficaci per la CVE di quelli a bassa ener-
gia incrementale®.

La somministrazione immediata di vernakalant>® o il
pretrattamento per 3-4 giorni con flecainide®*°4, ibutili-
de>*542, propafenone®?, o amiodarone>4>4 migliora i tassi
di successo della CVE e puo facilitare il mantenimento a lun-
go termine del ritmo sinusale prevenendo le recidive precoci
di FA>. In una metanalisi & stato evidenziato che il pre- e
post-trattamento con amiodarone (200-800 mg/die per 1-6
settimane prima della cardioversione e 200 mg/die nelle set-
timane successive) migliora significativamente i risultati della
CVE della FA con tassi piu elevati di ripristino e mantenimen-
to del ritmo sinusale>*®,

In alcuni pazienti con FA persistente non esiste una chiara
relazione tra I'aritmia e i sintomi e, in questi casi, il ripristi-
no del ritmo sinusale mediante CVE potrebbe contribuire a
confermare I'impatto dell’aritmia sui sintomi e/o sui sintomi e
segni di scompenso cardiaco. Tale approccio potrebbe rivelar-
si utile per identificare i soggetti realmente asintomatici, per
valutare I'impatto della FA sulla funzione ventricolare sinistra
nei pazienti con HFrEF e per distinguere i sintomi correlati alla
FA da quelli correlati allo scompenso cardiaco.
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Tabella 16 delle raccomandazioni - Raccomandazione per la
cardioversione elettrica della FA (Tabella 16 delle evidenze)

Raccomandazione Classe* Livello®

La cardioversione elettrica quale

strumento diagnostico dovrebbe essere

presa in considerazione nei pazienti con

FA persistente quando vi sia incertezza lla C
sull’effetto del ripristino del ritmo sinusale

sui sintomi o per valutare il miglioramento

della funzione ventricolare sinistra>.

FA, fibrillazione atriale.
2Classe della raccomandazione.
bLivello di evidenza.

7.2.3. Cardioversione farmacologica

La cardioversione farmacologica a ritmo sinusale & una pro-
cedura elettiva che pud essere eseguita nei pazienti emodi-
namicamente stabili. E meno efficace della CVE per il ripristi-
no del ritmo sinusale®® e la tempistica della cardioversione
costituisce un determinante significativo del successo®®.
Esistono solamente pochi dati sulla reale efficacia della car-
dioversione farmacologica, verosimilmente influenzati da
un bias derivante dal ripristino spontaneo del ritmo sinusale
nel 76-83% dei pazienti con FA di recente insorgenza (10-
18% entro le prime 3h, 55-66% entro 24h e 69% entro

48 h)10,‘\ 19,445,551-555_

Tabella 17 delle raccomandazioni — Raccomandazioni per
la cardioversione farmacologica della FA (Tabella 17 delle
evidenze)

Livello®

Classe?

Raccomandazioni

La flecainide e il propafenone per via
endovenosa sono raccomandati per la
cardioversione farmacologica della FA

di recente insorgenza, ad eccezione dei
pazienti con severa ipertrofia ventricolare
sinistra, HFrEF o malattia coronarica®?>¢.

Il vernakalant per via endovenosa &
raccomandato per la cardioversione
farmacologica della FA di recente insorgenza,
ad eccezione dei pazienti con SCA recente,
HFrEF o stenosi aortica severa®62>6,

L'amiodarone per via endovenosa &
raccomandato per la cardioversione della
FA nei pazienti con severa ipertrofia
ventricolare sinistra, HFrEF o malattia
coronarica, tenendo conto che la
conversione a ritmo sinusale puo verificarsi
piu tardivamente#73.°69.570,

L'autosomministrazione di una singola

dose di carico orale di flecainide o
propafenone (strategia “pill-in-the-pocket”)
dovrebbe essere presa in considerazione
per la cardioversione della FA in pazienti

selezionati con FA parossistica infrequente, 12 £
dopo averne valutato |'efficacia e la
sicurezza, ad eccezione dei pazienti con
severa ipertrofia ventricolare sinistra, HFrEF o
malattia coronarica®>71-573,
(continua)
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Raccomandazioni Classe® Livello®

La cardioversione farmacologica non e

raccomandata nei pazienti con disfunzione

del nodo del seno, disturbi della conduzione

atrioventricolare o prolungamento del QTc C

(>500 ms), a meno che non sia stato preso

in considerazione il rischio proaritmico e di

bradicardia.
FA, fibrillazione atriale; HFrEF, scompenso cardiaco con frazione di
eiezione ridotta; SCA, sindrome coronarica acuta.

aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.

La scelta del farmaco si basa sul tipo e sulla severita della
concomitante cardiopatia (Tabella 13). In una metanalisi, il ver-
nakalant e la flecainide e.v. sono risultati associati al tasso piu
elevato di conversione entro 4h, consentendo possibilmente
la dimissione dal pronto soccorso e riducendo il numero di
ospedalizzazioni. Le formulazioni e.v. e orali di AAD di classe
IC (la flecainide ancor piu del propafenone) sono superiori
per quanto riguarda i tassi di conversione entro 12h, mentre
I'efficacia dell’amiodarone si manifesta piu tardivamente (en-
tro 24h)>¢. La cardioversione farmacologica non richiede il
digiuno, la sedazione o I'anestesia. La terapia anticoagulante
deve essere iniziata e proseguita sulla base di una formale (ri)
valutazione del rischio tromboembolico®>4>57-559,

L'autosomministrazione di una singola dose orale di flecai-
nide o propafenone (strategia “pill-in-the-pocket”) & efficace
nei pazienti sintomatici con FA parossistica infrequente o di re-
cente insorgenza. Per I'implementazione sicura di questa stra-
tegia il paziente deve essere sottoposto a screening per esclu-
dere la presenza di disfunzione del nodo del seno, di disturbi
della conduzione atrioventricolare o di sindrome di Brugada,
nonché deve esserne testata prima I'efficacia e la sicurezza in
ambito ospedaliero®®. Un farmaco che blocca il nodo atrioven-
tricolare deve essere istituito nei pazienti in trattamento con
AAD di classe IC per prevenire gli episodi di conduzione atrio-
ventricolare 1:1 in caso di trasformazione del ritmo in FLA%',

7.2.4. Farmaci antiaritmici

Il controllo del ritmo a lungo termine ha lo scopo di mantenere
il ritmo sinusale, migliorare la qualita di vita, rallentare la pro-
gressione della FA e ridurre teoricamente la morbilita correlata
agli episodi di FA (Tabella S19 delle evidenze del materiale
supplementare online). Gli AAD non eliminano il rischio di re-
cidive di FA, ma nei pazienti con FA parossistica o persistente,
I'occorrenza delle recidive non & indicativa dell’insuccesso del
trattamento se gli episodi si verificano meno frequentemente,
sono di piu breve durata e sono meno sintomatici. Gli AAD
hanno anche un ruolo nel controllo del ritmo a lungo termine
nei pazienti con FA non candidabili ad ablazione transcatetere
o chirurgica o in coloro che rifiutano la procedura.

Prima di iniziare il trattamento con AAD é necessario iden-
tificare i fattori scatenanti reversibili e trattare le comorbilita
sottostanti per ridurre il substrato aritmogeno, prevenire la
progressione della FA e facilitare il mantenimento del ritmo si-
nusale. Nello studio RACE 3, che ha incluso pazienti con FA
persistente precoce e scompenso cardiaco lieve-moderato (pre-
valentemente HFpEF e HFmrEF), la terapia mirata al trattamen-
to delle condizioni sottostanti ha determinato tassi pit elevati
di mantenimento del ritmo sinusale a 1 anno (75% vs 63%
con le cure standard)®. La scelta dell’AAD per il controllo del
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ritmo a lungo termine deve basarsi su un‘accurata valutazione
che tenga conto del tipo di FA, dei parametri del paziente e del
profilo di sicurezza*®, implicando anche un processo decisiona-
le condiviso e il bilancio del rapporto rischi/benefici rispetto ad
altre strategie di trattamento. In particolare, recenti evidenze
hanno dimostrato che, previa accurata valutazione, la terapia
con AAD puo essere instaurata in sicurezza'.

Tabella 18 delle raccomandazioni - Raccomandazioni per la
terapia farmacologica antiaritmica a lungo termine per il
mantenimento del ritmo sinusale (Tabella 18 delle evidenze)

Livello®

Classe®

Raccomandazioni

L'amiodarone e raccomandato nei pazienti
con FA e HFrEF che necessitano di terapia
farmacologica antiaritmica a lungo termine
per prevenire le recidive e la progressione
della FA, congiuntamente un’accurata
valutazione e monitoraggio della tossicita
extracardiaca®’’-85587,

Il dronedarone é raccomandato nei pazienti
con FA che necessitano del controllo del
ritmo a lungo termine, come quelli affetti
da HFmrEF, HFpEF, cardiopatia ischemica o
valvulopatia, per prevenire le recidive e la
progressione della FA>12:577.588,589,

La flecainide e il propafenone sono
raccomandati nei pazienti con FA che
necessitano del controllo del ritmo a
lungo termine per prevenire le recidive e
la progressione della FA, ad eccezione di
quelli con compromissione della funzione
sistolica ventricolare sinistra, severa
ipertrofia ventricolare sinistra e malattia
Coronarica526,577,585,590'

L'uso concomitante di beta-bloccanti,

diltiazem o verapamil dovrebbe essere preso

in considerazione nei pazienti con FA trattati

con flecainide o propafenone per prevenire lla C
gli episodi di conduzione atrioventricolare

1:1 in caso di trasformazione del ritmo in

flutter atriale.

Il sotalolo puo essere preso in
considerazione nei pazienti con FA che
necessitano del controllo del ritmo a lungo
termine con normale FEVS o con malattia
coronarica per prevenire le recidive e la
progressione della FA, ma richiede uno
stretto monitoraggio dell'intervallo QT, dei
livelli sierici di potassio, della funzione renale
e di altri fattori di rischio proaritmici®¢>>¢’.

La terapia con AAD non é raccomandata
nei pazienti con disturbi avanzati della
conduzione a meno che non sia prevista la
stimolazione antibradicardica.

AAD, farmaco antiaritmico; FA, fibrillazione atriale; FEVS, frazione di
eiezione ventricolare sinistra; HFmrEF, scompenso cardiaco con fra-
zione di eiezione lievemente ridotta; HFpEF, scompenso cardiaco con
frazione di eiezione preservata; HFrEF, scompenso cardiaco con fra-
zione di eiezione ridotta.

2Classe della raccomandazione.

®Livello di evidenza.



Tabella 13. Farmaci antiaritmici per il ripristino del ritmo sinusale.

Farmaco

Flecainide

Propafenone

Amiodarone

Ibutilide

Vernakalant

Via di
somministrazione

Orale

Endovenosa

Orale

Endovenosa

Endovenosa (/orale)

Endovenosa

Endovenosa

Dose iniziale  Dose successiva Tasso di successo
[approccio a in acuto e tempo
lungo termine]  al ripristino del
ritmo sinusale
200-300 mg [50-150 mg bid 50-60% a 3h
alungo termine] ¢ 75-85% a 6-8h

(3-8h)
1-2 mg/kg 52-95%
in 10 min (fino a 6h)

450-600 mg [150-300 mg tid 45-55% a 3h,
a lungo termine] 69-78% a 8h

(3-8h)
1.5-2 mg/kg 43-89%
in 10 min (fino a 6h)

300 mg e.v. 900-1200 mge.v. 44% (da 8-12h
in 30-60 min  in 24h (0 200 mg  a diversi giorni)
tid per via orale
per 4 settimane).
[200 mg/die per
via orale a lungo

termine]

1 mgin 10 min 1 mgin 10 min 31-51%
(0.01 mg/kgse  (10-20 min dopo  (30-90 min) se FA
peso corporeo la dose iniziale)  60-75% (60 min)

<60 kg) se FLA

3 mg/kg 2 mg/kg in 10 min 50%

in 10 min (10-15 min dopo entro 10 min
(max 339 mg) la dose iniziale)

(max 226 mg)
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Controindicazioni e precauzioni

Non utilizzare in pazienti con
cardiopatia strutturale severa o malattia
coronarica, sindrome di Brugada o
insufficienza renale severa (CICr

<35 ml/min/1.73 m?).

e Acquisire documentazione di

sicurezza ed efficacia in regime di
ricovero ospedaliero prima di adottare
|'approccio “pill-in-the-pocket”.
Somministrare bloccanti del nodo AV
per prevenire gli episodi di conduzione
AV 1:1 in caso di trasformazione della
FA in FLA.

Sospendere |'infusione del farmaco in
caso di aumento della durata del QRS
>25% o di blocco di branca.
Esercitare cautela nei pazienti

con malattia del nodo del seno e
disfunzione del nodo AV.

NON utilizzare per la conversione a FLA.

Puo causare flebite (utilizzare una
grossa vena periferica, evitare la
somministrazione e.v. >24h e
utilizzare preferibilmente una pompa
volumetrica).

Puo causare ipotensione, bradicardia/
blocco AV, prolungamento del QT.
Utilizzare solo in assenza di altre
opzioni nei pazienti con ipertiroidismo
(rischio di tireotossicosi).

Tenere conto delle numerose interazioni
farmacologiche.

Da utilizzare nel contesto di una
terapia intensiva in quanto puo causare
prolungamento del QT e torsioni di
punta.

Eseguire il monitoraggio ECG per
almeno 4 h dopo la somministrazione
per rilevare eventuali effetti proaritmici.

Non utilizzare in pazienti con
prolungamento del QT, IVS severa o
FEVS ridotta.

Non utilizzare in pazienti con
ipotensione arteriosa (PAS <100
mmHg), SCA recente (<1 mese), SC in
classe NYHA 1lI/IV, prolungamento del
QT o stenosi aortica severa.

Puo causare ipotensione arteriosa,
prolungamento del QT e del QRS o
tachicardia ventricolare non sostenuta.

AV, atrioventricolare; bid, due volte al giorno; CICr, clearance della creatinina; ECG, elettrocardiogramma; e.v., per via endovenosa; FA, fibril-
lazione atriale; FEVS, frazione di eiezione ventricolare sinistra; FLA, flutter atriale; IVS, ipertrofia ventricolare sinistra; NYHA, New York Heart
Association; PAS, pressione arteriosa sistolica; SC, scompenso cardiaco; SCA, sindrome coronarica acuta.

Il dosaggio a lungo termine per il mantenimento del ritmo sinusale & indicato tra [parentesi quadre]. Il dosaggio orale a lungo termine per il
dronedarone & di 400 mg bid e per il sotalolo di 80-160 mg bid.

GITAL CARDIOL | VOL26 | SUPPL1ALN2 2025

e47



e48

LiNEE GUIDA ESC FIBRILLAZIONE ATRIALE

Gli AAD hanno un’efficacia a lungo termine limitata. In
una metanalisi di 59 RCT, gli AAD hanno determinato una
riduzione delle recidive di FA del 20-50% rispetto a nessun
trattamento, al placebo o a farmaci per il controllo della fre-
quenza. In caso di inefficacia di un AAD nel ridurre le recidive
di FA pud essere ottenuta una risposta clinicamente accettabi-
le utilizzando un altro farmaco, in particolare se appartenente
ad un’altra classe®”8. Non & raccomandato I'uso di combina-
zioni di AAD. | dati disponibili indicano che gli AAD non han-
no un effetto apprezzabile sulla mortalita o su altre compli-
canze cardiovascolari, fatta eccezione per il sotalolo®74579.580
e I'amiodarone®®' per i quali e stato segnalato un aumento
della mortalita. Viceversa, in pazienti selezionati I'impiego de-
gli AAD nell’'ambito di una strategia di controllo del ritmo si
associa ad una riduzione della morbilita e della mortalita.

Tutti gli AAD possono comportare gravi effetti avversi
cardiaci (effetti proaritmici, inotropismo negativo, ipotensio-
ne) ed extracardiaci (tossicita d’organo, prevalentemente con
amiodarone). Il farmaco piu adatto dovrebbe essere selezio-
nato sulla base del profilo di sicurezza piuttosto che di effica-
cia. Il rischio proaritmico & piu elevato nei pazienti affetti da
cardiopatia strutturale. | dosaggi indicati per gli AAD per via
orale a lungo termine sono riportati nella Tabella 13577.583.584,

7.2.5. Ablazione transcatetere

L'ablazione transcatetere é efficace nel prevenire le recidive
di FA, ridurre il burden di FA e migliorare la qualita di vita nei
pazienti con FA parossistica sintomatica o persistente intolle-
ranti o non responsivi alla terapia con AAD>%5%, Le eviden-
ze derivate da alcuni RCT depongono a favore dell’ablazione
transcatetere come approccio di prima scelta per il controllo
del ritmo nei pazienti con FA parossistica, con un rischio si-
mile di eventi avversi rispetto al trattamento iniziale con AAD
(Tabella S20 delle evidenze del materiale supplementare onli-
ne)'>16:91-5% ‘mentre non & ancora chiaro se come opzione di
prima linea sia superiore alla terapia farmacologica nei casi di
FA persistente. Stando ai dati di alcuni studi non randomiz-
zati, I'ablazione transcatetere pud anche avere un ruolo nei
pazienti con sintomi dovuti a pause prolungate dopo I'inter-
ruzione della FA, determinando un miglioramento dei sintomi
e una minore necessita di impianto di pacemaker>>-5%,

Tabella 19 delle raccomandazioni — Raccomandazioni per
I'ablazione transcatetere della FA (Tabella 19 delle evidenze)

Raccomandazioni Classe® Livello®
Processo decisionale condiviso

Nel prendere in considerazione |'ablazione

transcatetere della FA si raccomanda di

adottare un processo decisionale condiviso I C

che tenga conto dei rischi procedurali, dei
possibili benefici e dei fattori di rischio per
FA recidivante'28210:503.646

Pazienti con FA non responsivi o intolleranti alla terapia
con farmaci antiaritmici

L'ablazione transcatetere & raccomandata
nei pazienti con FA parossistica o persistente
non responsivi o intolleranti alla terapia
antiaritmica per migliorare i sintomi e

prevenire le recidive e la progressione della
FA3,15,503,505,506,508_

(continua)
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Raccomandazioni Classe® Livello®

Terapia di prima scelta per il controllo del ritmo

L'ablazione transcatetere & raccomandata
come opzione di prima scelta nell'ambito

di una strategia decisionale condivisa per

il controllo del ritmo nei pazienti con FA
parossistica per migliorare i sintomi e prevenire
le recidive e la progressione della FA'6:591-5%4,

L'ablazione transcatetere puo essere presa in

considerazione come opzione di prima scelta

nell’ambito di una strategia decisionale

condivisa per il controllo del ritmo in Iib C
pazienti selezionati con FA persistente per

migliorare i sintomi e prevenire le recidive e

la progressione della FA.

Pazienti con scompenso cardiaco

L'ablazione transcatetere della FA e

raccomandata nei pazienti con HFrEF ad

elevata probabilita di tachicardiomiopatia | B
per il recupero della funzione ventricolare

sinistra®0461t,

L'ablazione transcatetere della FA dovrebbe

essere presa in considerazione in pazienti

selezionati con HFrEF per ridurre il lla B
rischio di ospedalizzazione per SC e la

morta|ité4,513,514,604,610,612'

Malattia del nodo del seno/sindrome bradicardia-
tachicardia

L'ablazione transcatetere della FA dovrebbe
essere presa in considerazione nei pazienti
con bradicardia correlata alla FA o con pause
sinusali dopo I'interruzione della FA per
migliorare i sintomi ed evitare |'impianto di
pacemaker>?>->%,

Recidive post-ablazione transcatetere

Il reintervento di ablazione transcatetere della
FA dovrebbe essere preso in considerazione
nei pazienti con FA ricorrente per migliorare

i sintomi e prevenire le recidive e la
progressione della FA, a condizione che i
sintomi del paziente siano migliorati dopo la
procedura iniziale di PVl o quando la PVI non
abbia avuto successo®44.

lla B

FA, fibrillazione atriale; HFrEF, scompenso cardiaco con frazione di
eiezione ridotta; PVI, isolamento delle vene polmonari; SC, scompen-
so cardiaco.

Classe della raccomandazione.

®Livello di evidenza.

L'isolamento delle vene polmonari (PVI) rappresenta tuttora
il caposaldo dell’ablazione transcatetere della FA3%350859359 ‘mg
resta da chiarire la strategia ablativa ottimale nella popolazione
con FA non parossistica®®. Stanno emergendo nuove tecnolo-
gie, come |'ablazione a campo pulsato che utilizza impulsi elet-
trici ad alta tensione per I'ablazione dei cardiomiociti mediante
un meccanismo di elettroporazione con elevata specificita tis-
sutale. In un RCT in singolo cieco su 607 pazienti, I'ablazione
a campo pulsato non e risultata inferiore all’ablazione conven-
zionale con radiofrequenza o criopalloncino in termini di end-



point di efficacia e sicurezza®'. Per quanto riguarda il timing
dell’ablazione, in un RCT di piccole dimensioni il differimento
di 12 mesi della procedura in pazienti con FA parossistica o
persistente (in terapia medica ottimizzata) non ha avuto alcun
impatto sulla sopravvivenza libera da aritmia rispetto all’abla-
zione eseguita nei primi 30 giorni®®,

Come per qualsiasi modalita di controllo del ritmo, molti
pazienti nella pratica clinica non sono candidabili ad ablazio-
ne transcatetere a causa di alcuni fattori, come la presenza
di dilatazione atriale sinistra, che possono influire sulla pro-
babilita di una risposta positiva. Sono necessarie evidenze
definitive a supporto del beneficio prognostico dell’ablazione
transcatetere prima che tale procedura invasiva possa essere
presa in considerazione nei pazienti realmente asintomatici.
Come riportato in precedenza, lo studio CABANA non ha
confermato un beneficio dell’ablazione transcatetere rispet-
to alla terapia medica, anche se gli elevati tassi di crossover
e la bassa incidenza di eventi possono aver diluito I'effetto
del trattamento?®. Pertanto, |'ablazione transcatetere potrebbe
essere riservata solamente a pazienti asintomatici altamente
selezionati, previa discussione dettagliata dei rischi associati
e dei potenziali benefici derivanti dal ritardare la progressio-
ne della FA*6%3 Alcuni studi randomizzati hanno dimostrato
che I'ablazione transcatetere della FA nei pazienti con HFrEF
riduce significativamente le recidive dell’aritmia e aumenta
la frazione di eiezione, con un miglioramento dell’'outcome
clinico e della mortalita osservato anche in pazienti seleziona-
1j#513514.604-612 - Alcune caratteristiche, come ad esempio il tipo
di FA e la presenza di dilatazione atriale sinistra e di fibrosi
atriale e/o ventricolare, potrebbero contribuire a perfezionare
la selezione dei pazienti con HFrEF che potrebbero trarre il
massimo vantaggio dall’ablazione transcatetere®04608.613-617 |
valore prognostico dell’ablazione transcatetere nei pazienti
con HFpEF &€ meno consolidato rispetto all’HFrEF®7-626,

Alcuni registri e studi recenti riportano un’incidenza va-
riabile di eventi avversi gravi periprocedurali associati alla
procedura di ablazione transcatetere (2.9-7.2%) con tassi di
mortalita a 30 giorni molto bassi (<0.1%). L'esperienza dell’o-
peratore e il volume procedurale del centro sono fondamen-
tali, in quanto sono correlati all'incidenza di complicanze e
alla mortalita a 30 giorni®?7-631,

Il monitoraggio intermittente del ritmo & stato solitamente
utilizzato per rilevare le recidive di FA dopo ablazione transcate-
tere. | recenti sviluppi tecnologici, come la fotopletismografia per
smartwatch o smartphone e i cerotti indossabili stanno avendo
un ruolo emergente nel monitoraggio post-ablazione®2%3 Inol-
tre, i loop recorder impiantabili sono stati utilizzati per quanti-
ficare il burden di FA prima e dopo I'ablazione come endpoint
aggiuntivo oltre all'interruzione binaria della FA%4. La gestione
delle recidive aritmiche post-ablazione prevede un processo de-
cisionale informato e condiviso, guidato dalle opzioni disponibili
per il controllo dei sintomi. Nel contesto post-ablazione della FA,
alcuni dati depongono a favore della prosecuzione o della rein-
staurazione della terapia con AAD, anche con farmaci preceden-
temente rivelatisi inefficaci®®®. Un trattamento a breve termine
con AAD (2-3 mesi) dopo |'ablazione riduce le recidive precoci
di FA463563% 'ma non influisce sulle recidive tardive®36.637.640-642 o
sull’outcome clinico a 1 anno®?2. Il reintervento di PVI dovrebbe
essere preso in considerazione nei pazienti con FA ricorrente nei
quali sia stato documentato un miglioramento dei sintomi dopo
la procedura ablativa iniziale, sulla base di un processo decisiona-
le condiviso e obiettivi chiari di trattamento®43-64,
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7.2.6. Terapia anticoagulante nei pazienti sottoposti ad
ablazione transcatetere

La presenza di formazioni trombotiche in atrio sinistro costitu-
isce una controindicazione all’ablazione transcatetere della FA
per il rischio di dislocazione del trombo con conseguente ictus
ischemico. Nei pazienti ad alto rischio tromboembolico che
devono essere sottoposti ad ablazione transcatetere della FA,
la TAO deve essere iniziata almeno 3 settimane prima della
procedura®>#647,

Esistono svariati modi per visualizzare i trombi intra-
atriali prima dell’ablazione transcatetere, come I'ETE, |'e-
cografia intracardiaca e la tomografia computerizzata (TC)
cardiaca con mezzo di contrasto®**%4¢, In due metanalisi di
studi osservazionali & stata riportata una prevalenza di trom-
bosi atriale sinistra dell’1.3% e 2.7% in pazienti candidati
ad ablazione transcatetere della FA in trattamento con ade-
guata TAO®%%, con una maggiore prevalenza nei pazienti
con score di rischio di ictus piu alto e in quelli con FA non
parossistica vs FA parossistica®®. Inoltre, alcuni sottogruppi
di pazienti con FA presentano un aumentato rischio di ictus
ischemico e di trombosi intracardiaca anche quando ade-
guatamente trattati con terapia anticoagulante, come quelli
affetti da amiloidosi cardiaca, cardiopatia reumatica e car-
diomiopatia ipertrofica (CMI). In queste categorie di pazienti
ad alto rischio, prima dell’ablazione transcatetere, dovrebbe
essere preso in considerazione I'imaging cardiaco, anche nel
caso di precedente TAO efficace. Alcuni studi osservazionali
indicano che i pazienti con un basso profilo di rischio trom-
boembolico possono essere gestiti senza la necessita di do-
ver visualizzare la LAA®'%53 ma mancano RCT che abbiano
valutato questo aspetto (Tabella S21 delle evidenze del ma-
teriale supplementare online).

Nei pazienti che gia assumono anticoagulanti prima della
procedura di ablazione si raccomanda di evitare di sospendere
la TAO (Tabella S22 delle evidenze del materiale supplementa-
re onling)®4®% in quanto é stata documentata una maggio-
re incidenza di ictus silente rilevato alla risonanza magnetica
cerebrale rispetto ai pazienti nei quali la TAO non era stata
interrotta®7-%>°. Nelle strategie che prevedono la prosecuzione
del trattamento con DOAC con somministrazione giornaliera,
potrebbe essere presa in considerazione I'assunzione la sera
prima della procedura per mitigare il rischio di sanguinamen-
to. Gli studi randomizzati hanno mostrato una sicurezza e
un‘efficacia paragonabili tra una minima interruzione della
TAO (omettendo la dose di DOAC della mattina il giorno del-
la procedura) e la prosecuzione senza interruzione della TAO
peri-ablazione®®.

L'anticoagulazione con eparina durante la procedura di
ablazione della FA e pratica comune®*“. Il trattamento con
DOAC post-ablazione deve essere proseguito secondo il re-
gime posologico standard una volta che é stata raggiunta
I"'emostasi®*>>>447 Tutti i pazienti devono assumere la TAO
per almeno 2 mesi post-ablazione, indipendentemente dal
rischio tromboembolico stimato (Tabella S23 delle eviden-
ze del materiale supplementare online)®*’. In alcune me-
tanalisi di studi osservazionali & stata valutata la sicurezza
dell'interruzione della TAO post-ablazione, ma con risultati
eterogenei®®-6%3 |n attesa dei risultati degli RCT in corso
(es. NCT02168829), si raccomanda di proseguire la TAO
dopo ablazione della FA basandosi sul CHA,DS,-VA score
del paziente e non sul successo percepito della procedura
ablativa®*.
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Tabella 20 delle raccomandazioni — Raccomandazioni per la
terapia anticoagulante nei pazienti sottoposti ad ablazione
transcatetere (Tabella 20 delle evidenze)

Raccomandazioni Classe® Livello®

Nei pazienti con FA ad elevato rischio
tromboembolico si raccomanda di iniziare
la terapia anticoagulante orale almeno

3 settimane prima della procedura di
ablazione transcatetere per prevenire
I'occorrenza di ictus ischemico ed eventi
tromboembolici periprocedurali®**647.

Nei pazienti candidati ad ablazione
transcatetere della FA si raccomanda di
non sospendere la terapia anticoagulante
orale per prevenire |'occorrenza di ictus
ischemico ed eventi tromboembolici
periprocedurali®®4665,

In tutti i pazienti sottoposti ad ablazione
transcatetere della FA si raccomanda

di proseguire la terapia anticoagulante
orale per almeno 2 mesi post-intervento,
indipendentemente dall’'outcome in termini
di mantenimento del ritmo sinusale o dal
CHA,DS,-VA score, per ridurre il rischio di
ictus ischemico e di eventi tromboembolici
periprocedurali®>*63,

Nei pazienti sottoposti ad ablazione
transcatetere della FA si raccomanda di
proseguire la terapia anticoagulante orale
basandosi sul CHA,DS -VA score e non sul
successo percepito della procedura ablativa
per prevenire |'occorrenza di ictus ischemico
e di eventi tromboembolici®*.

Prima di eseguire I'ablazione transcatetere

della FA, nei pazienti ad elevato rischio di

ictus ischemico e di eventi tromboembolici

dovrebbero essere presi in considerazione

i test di imaging cardiaco per escludere la

presenza di formazioni trombotiche®4°6%°,
CHA,DS,-VA, scompenso cardiaco congestizio, ipertensione, eta =75
anni (2 punti), diabete mellito, pregresso ictus/attacco ischemico tran-
sitorio/tromboembolismo arterioso (2 punti), malattia vascolare, eta
65-74 anni; FA, fibrillazione atriale.
2Classe della raccomandazione.
bLivello di evidenza.

7.2.7. Ablazione endoscopica e ibrida della FA
L'ablazione chirurgica mini-invasiva della FA pud essere ese-
guita con approccio toracoscopico o subxifoideo. Il termine
endoscopico si riferisce ad entrambe queste strategie. Sono
stati sviluppati approcci di ablazione ibrida in cui I'ablazio-
ne epicardica endoscopica a cuore battente viene eseguita in
combinazione con |'ablazione transcatetere endocardica, in
una procedura simultanea o sequenziale. Il razionale per com-
binare un approccio endocardico con uno epicardico e che
puo essere perseguita una strategia di ablazione transmurale
piu efficace®®®667,

Per la FA parossistica, in caso di insuccesso dell’ablazio-
ne transcatetere pud essere preso in considerazione un ap-
proccio di ablazione endoscopica o ibrida®®%7°, Al follow-up
a lungo termine dell’'RCT FAST (media di 7.0 anni), che ha

GITAL CARDIOL | VOL26 | SUPPL1ALN2 2025

arruolato pazienti con FA parossistica e persistente, le recidive
aritmiche sono risultate frequenti ma sostanzialmente inferio-
ri con I'ablazione toracoscopica rispetto a quella transcatetere
(34/61 pazienti [56%] vs 55/63 pazienti [87 %], p<0.001)%°.
Nei casi di FA persistente, gli approcci di ablazione endosco-
pica o ibrida sono entrambi adatti come prima procedura per
mantenere il ritmo sinusale a lungo termine in pazienti sele-
zionati®®”-%72_ Una metanalisi di tre RCT ha confermato una mi-
nore incidenza di recidive dell’aritmia atriale dopo ablazione
toracoscopica rispetto all’ablazione transcatetere (rapporto
del tasso di incidenza 0.55; IC 95% 0.38-0.78; senza etero-
geneita tra gli studi)®®. In un RCT con follow-up a 12 mesi
pubblicato dopo questa metanalisi, condotto in pazienti con
FA persistente di lunga durata, non sono state riscontrate dif-
ferenze nella liberta dall’aritmia tra ablazione toracoscopica
vs transcatetere®’®. Sebbene la morbilita e la mortalita com-
plessive di entrambe le tecniche siano basse, I'ablazione en-
doscopica e ibrida si associano ad una maggiore incidenza di
complicanze rispetto all’approccio transcatetere, ma ad un’a-
naloga incidenza a lungo termine del composito di morte, IM
0 ictus®67:669,

Tabella 21 delle raccomandazioni - Raccomandazioni per
I’ablazione endoscopica e ibrida della FA (Tabella 21 delle
evidenze)

Raccomandazioni Classe* Livello®

Nei pazienti con FA ad elevato rischio

tromboembolico dopo concomitante

ablazione endoscopica o ibrida,

indipendentemente dall’'outcome in termini

di mantenimento del ritmo sinusale o C
della chiusura della LAA, si raccomanda di

proseguire la terapia anticoagulante orale

per prevenire |'occorrenza di ictus ischemico

e di eventi tromboembolici.

La procedura di ablazione endoscopica

o ibrida dovrebbe essere presa in
considerazione nei pazienti con FA
persistente sintomatica refrattaria alla
terapia con AAD per migliorare i sintomi e
prevenire le recidive e la progressione della
FA, nell’ambito di un processo decisionale
condiviso supportato da un team per il
controllo del ritmo con il coinvolgimento di
un elettrofisiologo e di un chirurgo®7-671.674,

lla

La procedura di ablazione endoscopica o
ibrida pud essere presa in considerazione
nei pazienti con FA parossistica sintomatica
refrattaria alla terapia con AAD nei quali
|"ablazione transcatetere percutanea

non abbia avuto successo per migliorare

i sintomi e prevenire le recidive e la
progressione della FA, nell’ambito di un
processo decisionale condiviso supportato
da un team per il controllo del ritmo con il
coinvolgimento di un elettrofisiologo e di
un chirurgo®68:669,

AAD, farmaco antiaritmico; FA, fibrillazione atriale; LAA, auricola si-
nistra.

2Classe della raccomandazione.

®Livello di evidenza.



Studi piu recenti hanno valutato I'efficacia e la sicurezza
dell’approccio ibrido epicardico-endocardico in pazienti con
FA persistente refrattaria alla terapia con AAD, compreso un
RCT®° monocentrico e due RCT multicentrici®’'¢74. In questi
studi, I'ablazione ibrida e risultata univocamente superio-
re alla sola ablazione transcatetere per il mantenimento del
ritmo sinusale a lungo termine, senza differenze significative
negli eventi avversi maggiori. Da sottolineare che questi studi
sono stati condotti in centri altamente qualificati (Tabella S24
delle evidenze del materiale supplementare online).

Analogamente ad altri approcci di controllo del ritmo,
questa task force raccomanda di proseguire la TAO in tutti
i pazienti a rischio di eventi tromboembolici, indipendente-
mente dall’'outcome in termini di mantenimento del ritmo
sinusale e dall’esclusione della LAA eseguita contestualmente
alla procedura chirurgica.

7.2.8. Ablazione della FA in concomitanza
della chirurgia cardiaca
La FA rappresenta un fattore di rischio significativo per mortalita
precoce, mortalita tardiva e ictus nei pazienti sottoposti a chirur-
gia cardiaca®”>¢”7. Il miglior metodo validato di ablazione chirur-
gica & la procedura Maze, che consiste nella creazione di lesioni
transmurali con PVI, una tecnica alla quale sono state apportate
successive modifiche utilizzando la radiofrequenza bipolare e/o
la crioablazione con amputazione della LAA (Tabella S25 delle
evidenze del materiale supplementare online)®”®¢®'. 'educazio-
ne e la formazione, la stretta collaborazione nell’ambito di un
team multidisciplinare e il processo decisionale condiviso posso-
no migliorare la qualita e I'outcome dell’ablazione chirurgica®.

Un certo numero di RCT ha dimostrato che I’ablazione chi-
rurgica della FA eseguita contestualmente alla chirurgia car-
diaca aumenta la liberta dalle recidive di FA®®3%88 |'ablazione
chirurgica della FA, destinata prevalentemente a quei pazienti
che necessitano di chirurgia valvolare mitralica, non comporta
un aumento della morbilita e della mortalita®78683-68 | dati
osservazionali, compresi ampi registri, sono a supporto del
potenziale valore dell’ablazione chirurgica della FA%87%°, ma
sono necessari ulteriori RCT per valutare quali pazienti do-
vrebbero essere selezionati e se tale approccio contribuisca
alla prevenzione di ictus, tromboembolismo e morte.

| dati sui tassi di impianto di pacemaker dopo ablazione
chirurgica della FA sono variabili e probabilmente influenzati
dall’'esperienza del centro e dalla tipologia di pazienti trat-
tati (es. con malattia del nodo del seno sottostante). In una
revisione sistematica di 22 RCT (1726 pazienti), i tassi di im-
pianto di pacemaker permanente sono risultati piu elevati
con l'ablazione chirurgica della FA rispetto a quando non &
stato eseguito il trattamento chirurgico concomitante della
FA (6.0% vs 4.1%; RR 1.69; IC 95% 1.12-2.54)’°". | dati di
registri osservazionali di coorti contemporanee (2011-2020)
indicano un tasso complessivo di impianto di pacemaker po-
stoperatorio del 2.1% in pazienti selezionati sottoposti ad
ablazione chirurgica della FA, senza alcun impatto apprez-
zabile dell’ablazione chirurgica sulla necessita di pacemaker,
ma con tassi pil elevati in quelli che necessitano di chirurgia
multivalvolare’®. Fermo restando che I'approccio deve essere
incentrato sulla sicurezza, si suggerisce di eseguire I'imaging
cardiaco durante I'ablazione chirurgica della FA (es. con ETE)
per escludere la presenza di formazioni trombotiche e facili-
tare la pianificazione della strategia chirurgica, indipendente-
mente da un’efficace terapia anticoagulante pre-procedurale.
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Tabella 22 delle raccomandazioni — Raccomandazioni per
I’ablazione della FA in concomitanza della chirurgia cardiaca
(Tabella 22 delle evidenze)

Raccomandazioni Classe* Livello®

Nei pazienti con FA candidati a chirurgia
valvolare mitralica e ritenuti idonei ad
una strategia per il controllo del ritmo si
raccomanda la concomitante esecuzione
dell’ablazione chirurgica per migliorare

i sintomi e prevenire le recidive di FA, |
nell’ambito di un processo decisionale
condiviso supportato da un team
specialistico con il coinvolgimento di un
elettrofisiologo e di un chirurgo esperto
nella gestione delle aritmie®83-685701,

Nei pazienti sottoposti ad ablazione

chirurgica e raccomandato |'imaging

intraprocedurale per rilevare eventuali

trombi in atrio sinistro e guidare la

strategia chirurgica, indipendentemente | C
dalla somministrazione della terapia

anticoagulante orale, per prevenire

I'occorrenza di ictus ischemico ed eventi

tromboembolici periprocedurali.

Nei pazienti con FA sottoposti ad
intervento di chirurgia cardiaca che non
interessa la valvola mitrale e ritenuti idonei
ad una strategia per il controllo del ritmo
dovrebbe essere presa in considerazione
|"esecuzione concomitante dell’ablazione
chirurgica per migliorare i sintomi e lla B
prevenire le recidive di FA, nell’ambito
di un processo decisionale condiviso
supportato da un team specialistico con il
coinvolgimento di un elettrofisiologo e di
un chirurgo esperto nella gestione delle
aritmie701,703—707_

FA, fibrillazione atriale.

Classe della raccomandazione.
bLivello di evidenza.

7.2.9. Tachicardia atriale dopo isolamento

delle vene polmonari

In seguito ad ogni ablazione della FA, le aritmie ricorrenti pos-
sono manifestarsi sotto forma di FA ma anche di tachicardia
atriale (TA). Sebbene la TA possa essere percepita dal medico
curante come uno step nella giusta direzione, questo punto
di vista spesso non é condiviso dal paziente in quanto la TA
pud essere altrettanto o pit sintomatica della FA originale.
Una recidiva precoce dell’aritmia post-PVI (sia TA, FA o FLA)
viene considerata in maniera convenzionale potenzialmente
transitoria’®. Recenti studi sui loop recorder impiantabili per
il monitoraggio continuo periprocedurale hanno fornito alcu-
ne informazioni sull'incidenza e sul significato delle recidive
precoci dell’aritmia, confermando una correlazione tra recidi-
va precoce e gli episodi ricorrenti successivi’®. La discussione
sulle opzioni gestionali della TA post-ablazione dovrebbe pre-
ferenzialmente coinvolgere un team multidisciplinare esperto
nella gestione interventistica delle aritmie complesse, tenendo
conto delle problematiche tecniche, dell’efficacia procedurale
e della sicurezza, nel contesto delle preferenze del paziente.
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8. [E] VALUTAZIONE E RIVALUTAZIONE DINAMICA

Lo sviluppo e la progressione della FA derivano da interazio-
ni continue tra i meccanismi sottostanti (elettrici, cellulari,
neurormonali ed emodinamici) ed una serie di fattori clinici
e comorbilita associate. Ogni singolo fattore mostra un’e-
strema variabilita nel tempo, influenzando il suo contributo
al substrato che promuove la FA. Anche il profilo di rischio
di ciascun paziente & tutt’altro che statico e richiede una
modalita di assistenza dinamica per garantire una gestione
ottimale della FA”'°7""_ Nell'ottica di migliorare la qualita com-
plessiva dell’assistenza, nei pazienti con FA occorre rivalutare
periodicamente la terapia in base a questo stato di rischio
mutevole. L'attenzione tempestiva ai fattori modificabili e alle
comorbidita sottostanti ha il potenziale di rallentare o inverti-
re la progressione della FA, di migliorare la qualita di vita e di
prevenire outcome avversi come scompenso cardiaco, eventi
tromboembolici e sanguinamento maggiore.

La [E] di AF-CARE comprende una serie di attivita neces-
sarie agli operatori sanitari e ai pazienti per: (a) valutare at-
tentamente le comorbilita associate e i fattori di rischio che
possono orientare il trattamento e (b) fornire la valutazione
dinamica necessaria per far si che il piano terapeutico sia sem-
pre adatto per quel particolare paziente. Questa task force
raccomanda una strategia adattativa che non solo risponda
prontamente ai cambiamenti riferiti dal paziente, ma analiz-
zi anche in modo proattivo I'impatto che una modifica della
gestione potrebbe avere sul benessere del paziente. Anche
evitare follow-up inutili e costosi & inerente a questo conte-
sto, dove I'educazione e I'empowerment del paziente con-
tribuiscono a identificare la necessita di cure specialistiche o
un’escalation della gestione. La filosofia decisionale condivisa
e incentrata sul paziente & integrata per migliorare |'efficienza
dei modelli assistenziali e per soddisfare le esigenze del pa-
ziente con FA.

L'anamnesi e i risultati di qualsiasi test devono essere pe-
riodicamente riesaminati per gestire la natura dinamica delle
comorbilita e dei fattori di rischio”'?. Cid pud avere un impatto
sulle decisioni terapeutiche, come nel caso del ripristino della
terapia con DOAC a dosaggio pieno dopo il miglioramento
della funzionalita renale. Anche il timing con il quale rivaluta-
re il percorso AF-CARE dipende dalle caratteristiche specifiche
di ciascun paziente e dai cambiamenti dello stato clinico, an-
che se nella maggior parte dei casi questa task force ritiene
che dovrebbe avvenire entro 6 mesi dalla presentazione ini-
ziale e successivamente almeno una volta I'anno ad opera di
un operatore sanitario dell’assistenza primaria o secondaria
(Figura 3).

8.1. Implementazione dell’assistenza dinamica

Per migliorare I'implementazione dell’AF-CARE dinamico si
raccomanda di adottare un approccio multidisciplinare (vedi
Figura 2) che, seppure potenzialmente dispendioso in termi-
ni di risorse, & preferibile a metodi piti semplicistici o oppor-
tunistici. Ad esempio, in uno studio pragmatico su 47333
pazienti con FA identificati mediante le richieste di rimborso
dell’assicurazione sanitaria, non sono state osservate diffe-
renze nell'inizio della TAO a 12 mesi tra quelli del gruppo
intervento, che prevedeva un singolo invio di materiale edu-
cazionale al paziente e al suo medico, e quelli del gruppo di
cure standard’*. | cardiologi, i medici di medicina generale,
gli infermieri specializzati ed i farmacisti rivestono un ruolo
centrale nel coordinamento dell’assistenza’ e, se opportu-
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no, a seconda delle risorse locali, possono essere coinvolti
anche altri specialisti (cardiochirurghi, fisioterapisti, neuro-
logi, psicologi e altri operatori sanitari del settore). Si racco-
manda fortemente che un membro del core team coordini
I'assistenza e che gli altri membri vengano coinvolti in base
alle esigenze di ciascun paziente nel corso della traiettoria
della FA.

Sono stati valutati diversi modelli organizzativi di assi-
stenza integrata per la FA, ma resta ancora da chiarire quali
siano le componenti piu utili. Alcuni modelli includono un
team multidisciplinare”'>7'¢, mentre altri sono guidati da in-
fermieri’®122124717 o da cardiologi’®?2124717 ~ cosi come altri
ancora hanno utilizzato sistemi di supporto decisionale com-
puterizzati o applicazioni sanitarie elettroniche’® 22715718 | g
valutazione nell’ambito degli RCT ha dimostrato risultati con-
trastanti per la varieta dei metodi testati e per le differenze
nell’assistenza regionale. In alcuni studi & stato riportato un
miglioramento significativo relativamente all’aderenza alla
terapia anticoagulante, alla mortalita cardiovascolare e al ri-
schio di ospedalizzazione rispetto alle cure standard™''23, Tut-
tavia, lo studio RACE 4 (IntegRAted Chronic Care Program at
Specialized AF Clinic Versus Usual CarE in Patients with Atrial
Fibrillation), che ha incluso 1375 pazienti, non é riuscito a di-
mostrare la superiorita dell’assistenza fornita dagli infermieri
rispetto alle cure standard’. Sono attualmente in corso alcuni
studi mirati a valutare le componenti ed i modelli ottimali per
I'erogazione dell’assistenza integrata nella pratica di routine
(ACTRN12616001109493, NCT03924739).

8.2. Migliorare I'aderenza alla terapia

| progressi nell’assistenza ai pazienti con FA possono esse-
re efficaci solo se sono disponibili strumenti appropriati che
supportino |'attuazione del regime terapeutico’*®. Un certo
numero di fattori sono correlati all'implementazione ottimale
dell’assistenza a livello: (a) del singolo paziente (cultura, de-
cadimento cognitivo e stato psicologico); (b) del trattamento
(complessita, effetti collaterali, polifarmacoterapia, impatto
sulla vita quotidiana e costi); (c) del sistema sanitario (accesso
alle cure e approccio multidisciplinare) e (d) dell’operatore sa-
nitario (consapevolezza, conoscenza delle linee guida, exper-
tise e capacita di comunicazione). Un approccio collaborativo
all'assistenza del paziente, basato su un processo decisionale
condiviso e su obiettivi personalizzati in base alle sue esigenze
personali, € fondamentale per promuovere |'aderenza conti-
nua del paziente al regime terapeutico concordato’?°. Anche
guando il trattamento sembra fattibile, i pazienti spesso non
hanno accesso a informazioni affidabili e aggiornate sui rischi
e benefici delle varie opzioni di trattamento e, di conseguen-
za, non si sentono responsabilizzati nella propria gestione.
Un senso di appartenenza che promuova il conseguimento
di obiettivi comuni pud essere incoraggiato utilizzando pro-
grammi educazionali, siti web (come https:/afibmatters.org),
strumenti basati su app e protocolli di trattamento persona-
lizzati che tengano conto dei fattori di genere, etnici, socio-
economici, ambientali e lavorativi. Inoltre, strumenti pratici
(es. programmazioni, app, opuscoli, promemoria, portapillo-
le) possono aiutare a implementare il trattamento nella vita
quotidiana’?'722, Una revisione periodica da parte dei membri
del team multidisciplinare consente di sviluppare un regime
gestionale flessibile e responsivo che sara pit facile da seguire
per il paziente.


https://afibmatters.org

8.3. Imaging cardiaco

Nei pazienti nei quali si verifica una variazione dello stato cli-
nico, I'ETT rappresenta una risorsa preziosa in tutti e quattro
i domini dell’AF-CARE (Figura 13)723725, | rilievi fondamentali
di cui tenere conto all’esame ecocardiografico comprendono
qualsiasi cardiopatia strutturale (es. valvulopatia o ipertrofia
ventricolare sinistra), la compromissione della funzione ventri-
colare sinistra (sistolica e/o diastolica per classificare il sottoti-
po di scompenso cardiaco), la dilatazione atriale sinistra e la
disfunzione cardiaca destra®®¢”72¢, Per contrastare |'irregolari-
ta del ritmo in corso di FA, la misurazione di due intervalli RR
simili di un ciclo cardiaco puo migliorare il valore dei parametri
rispetto alla media di rilevazioni sequenziali’?372’. L'ETT con
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mezzo di contrasto o modalita di imaging alternative possono
essere opportune quando la qualita dell’immagine & scarsa ed
& necessario quantificare la funzione sistolica del ventricolo
sinistro ai fini delle decisioni sul controllo della frequenza o
del ritmo. Altre tecniche di imaging cardiaco, come la riso-
nanza magnetica cardiaca, la TC, I'ETE e I'imaging nucleare
possono essere utili quando (a) la qualita dell’ETT é subot-
timale per scopi diagnostici, (b) sono necessarie ulteriori in-
formazioni sulla struttura, il substrato o la funzione, o (c) per
supportare le decisioni sulle procedure interventistiche (Figura
S1 del materiale supplementare online)®724725728  Come nel
caso dell’ETT, altre modalita di imaging cardiaco possono ri-
velarsi pitu complesse da eseguire nel contesto dell’irregolarita

Percorso
AF-CARE

Gestione delle
comorbilita e dei
fattori di rischio

Prevenire l'ictus ed
eventi tromboembolici

Migliorare i sintomi
con il controllo
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e del ritmo

Valutazione e
rivalutazione
dinamica

Obiettivi
dell’imaging

Identificare
le comorbilita
associate a recidive
e progressione
della FA

Determinare
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ottimale per il controllo
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di successo
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Frazione di eiezione VS, alterazioni
della cinetica parietale, indici diastolici,
funzione ventricolare destra e
ipertrofia ventricolare sinistra per
determinare il sottotipo e I'eziologia
dello scompenso cardiaco

Identificare la presenza di versamento
pericardico o malattia del pericardio
Identificare la presenza di valvulopatia

Identificare la presenza di scompenso
cardiaco ai fini del CHA,DS,-VA score
Identificare la presenza di stenosi
mitralica moderato-severa per la
scelta della terapia anticoagulante
Ecocardiografia transesofagea

per escludere la presenza di trombi

in LAA prima della cardioversione

Frazione di eiezione VS per

scegliere la strategia per il controllo
della frequenza

Severita della valvulopatia per scegliere
la strategia per il controllo del ritmo
Dimensioni e funzione VS per scegliere
la strategia per il controllo del ritmo
Dimensioni e funzione dell'atrio sinistro
per determinare il rischio di aritmia
ricorrente post-ablazione

Rivalutare la patologia valvolare nota
in caso di aumentata severita
Rivalutare dimensioni e funzione VS
in caso di variazione delle condizioni
cliniche e dei sintomi del paziente

Esempi di
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disfunzione VS

Valvulopatia mitralica
ad eziologia mista
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Figura 13. Utilita dell’ecocardiografia nel percorso AF-CARE.
AF-CARE, fibrillazione atriale-[C] gestione delle comorbilita e dei fattori di rischio, [A] prevenire I'ictus ed eventi tromboembolici, [R] migliorare
i sintomi con il controllo della frequenza e del ritmo, [E] valutazione e rivalutazione dinamica; CHA DS -VA, scompenso cardiaco congestizio,
ipertensione, eta =75 anni (2 punti), diabete mellito, pregresso ictus/attacco ischemico transitorio/tromboembolismo arterioso (2 punti),

malattia vascolare, eta 65-74 anni; FA, fibrillazione atriale; LAA, auricola sinistra; VS, ventricolare sinistra.
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della FA o in presenza di una frequenza cardiaca accelerata,
richiedendo delle modifiche specifiche della tecnica durante
I'acquisizione delle sequenze “"ECG-gated” 725731,

8.4. Misure di outcome riferite dal paziente
| pazienti con FA hanno una qualita di vita peggiore rispetto
alla popolazione generale’? e nella valutazione e rivalutazio-
ne delle decisioni terapeutiche & fondamentale conseguire un
miglioramento della qualita di vita e dello stato funzionale
(Tabella S26 delle evidenze del materiale supplementare onli-
ne)*. | PROMs sono utili per misurare nel corso del tempo
la qualita di vita, lo stato funzionale, i sintomi e il burden di
trattamento nei pazienti con FA>>733735 e stanno assumendo
un ruolo crescente negli studi clinici per valutare il successo
del trattamento, anche se tuttora sottoutilizzati’*¢73’. | PROMs
possono essere suddivisi in strumenti generici o specifici per
la malattia, dove questi ultimi contribuiscono ad ottenere in-
formazioni sull'impatto della FA7%. Tuttavia, la multimorbilita
pud essere di confondimento alla sensibilita dei PROMs, in-
fluenzando I'associazione con altre metriche consolidate di
performance terapeutica, come la classificazione dei sintomi
secondo il sistema mEHRA ed i peptidi natriuretici*®. Gli studi
di intervento hanno dimostrato un’associazione tra il miglio-
ramento dei PROMs e la riduzione del burden di FA%.738,

| gquestionari specifici per FA comprendono: AF 6 (AF6)73°,
Atrial Fibrillation Effect on QualiTy-of-Life (AFEQT)?#°, Atrial
Fibrillation Quality of Life Questionnaire (AFQLQ)’*', Atrial Fi-
brillation Quality of Life (AF-QoL)’#? e Quality of Life in Atrial
Fibrillation (QLAF)’#3. La capacita valutativa della maggior
parte di questi strumenti non & sufficientemente validata®.
Il working group dell’International Consortium for Health
Outcomes Measurement (ICHOM) raccomanda di utilizzare
I’AFEQT PROM o il questionario sui sintomi denominato Atrial
Fibrillation Severity Scale (AFSS) per misurare la tolleranza
all’esercizio e I'impatto dei sintomi nella FA7#4. Un utilizzo piu
ampio delle misure di esperienza riferite dal paziente puo tra-
dursi in un’opportunita a livello istituzionale di migliorare la
qualita dell’assistenza fornita ai pazienti con FA%-55.

Tabella 23 delle raccomandazioni — Raccomandazione per
migliorare I'esperienza del paziente (Tabella 23 delle evidenze)

Raccomandazione Classe® Livello®
Gli operatori e le istituzioni dovrebbero

prendere in considerazione di valutare

la qualita dell’assistenza e di identificare lla B

le opportunita di ottimizzazione del
trattamento della FA per migliorare
|'esperienza del paziente*®->*.

aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.

9. IL PERCORSO AF-CARE IN PARTICOLARI
CONTESTI CLINICI

Nelle sezioni seguenti vengono descritti alcuni particolari con-
testi clinici che possono comportare un approccio AF-CARE
diverso. Salvo specificatamente indicato, le misure per [C] la
gestione delle comorbilita e dei fattori di rischio, [A] prevenire
I"ictus ed eventi tromboembolici, [R] il controllo della frequen-
za e del ritmo e [E] la valutazione e rivalutazione dinamica
devono seguire i percorsi standard riportati nella Sezione 4.
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9.1. AF-CARE nei pazienti instabili
| pazienti instabili con FA sono quelli con instabilita emodi-
namica dovuta all’aritmia o a condizioni cardiache acute o i
pazienti gravemente malati che sviluppano FA (sepsi, traumi,
chirurgia e in particolare la chirurgia oncologica). In questi
pazienti condizioni come la sepsi, 'iperstimolazione adrener-
gica e disturbi elettrolitici contribuiscono all'insorgenza e alle
recidive della FA. Il ripristino spontaneo del ritmo sinusale &
stato riportato nell'83% dei casi durante le prime 48h dopo
appropriato trattamento della causa sottostante®"745,

La CVE d’emergenza e ancora considerata il trattamento
di prima scelta quando si ritiene che il ritmo sinusale possa
avere effetti favorevoli, nonostante la limitazione di essere
associato ad un’elevata incidenza di recidiva immediata’®.
L'amiodarone rappresenta un’opzione di seconda linea in ra-
gione della sua efficacia piu tardiva, ma puo essere un'alter-
nativa appropriata nel contesto acuto’#’7#¢. In uno studio di
coorte multicentrico condotto nel Regno Unito e negli Stati
Uniti, I'amiodarone e i beta-bloccanti sono risultati altrettanto
efficaci per il controllo della frequenza nei pazienti ricoverati
in terapia intensiva e superiori alla digossina e ai calcio-anta-
gonisti’. Il landiololo, un beta-bloccante a brevissima durata
d’'azione e altamente selettivo, si & dimostrato sicuro per il
controllo della FA rapida nei pazienti con frazione di eiezione
ridotta e riacutizzazione di scompenso cardiaco con un im-
patto limitato sulla contrattilita miocardica o sulla PA%77.750.751,

9.2. AF-CARE nelle sindromi coronariche acute
e croniche

L'incidenza della FA nelle SCA varia dal 2% al 23%7%2. Il rischio
di FA di nuova insorgenza & del 60-77% pil elevato nei pa-
zienti con IM7>3 e la FA pud associarsi ad un aumentato rischio
di IM con sopraslivellamento del tratto ST (STEMI) o di SCA
non-STEMI7*4. Complessivamente, il 10-15% dei pazienti con
FA viene sottoposto a procedura coronarica percutanea (PCI)
per CAD®. Inoltre, la FA & un comune fattore precipitante per
IM di tipo 27%. Studi osservazionali dimostrano che i pazienti
con SCA e FA hanno meno probabilita di ricevere un’appropria-
ta terapia antitrombotica’> e maggiori probabilita di outcome
awverso’®8, Per i dettagli sulla gestione periprocedurale dei pa-
zienti con SCA e sindromi coronariche croniche (SCC) si riman-
da alle linee guida ESC 2023 per la gestione delle SCA e alle
linee guida ESC 2024 per la gestione delle SCC7>2.760,

La combinazione di FA con SCA ¢ il contesto in cui & indica-
to piu frequentemente I'impiego di pit farmaci antitrombotici
e cioé agenti antiaggreganti in combinazione con la TAO (Figu-
ra 14) (Tabella S27 delle evidenze del materiale supplementare
online). In generale, si tende a diminuire la durata della DAPT
per ridurre il rischio di sanguinamento, ma di contro questo
pud comportare un rischio piu elevato di eventi ischemici e di
trombosi dello stent’¢'762. Le SCA sono caratterizzate da un
elevato rischio di aterotrombosi prevalentemente dovuta all’at-
tivazione piastrinica, e quindi di eventi ischemici coronarici. Nei
pazienti con SCA sottoposti PCl & necessario instaurare la DAPT
per migliorare la prognosi a breve e lungo termine e nella mag-
gior parte dei casi la strategia di default dovrebbe prevedere un
triplo regime antitrombotico periprocedurale con TAQ, aspirina
e un inibitore del recettore P2Y,. Nel prescrivere la terapia an-
tiaggregante e la TAO dopo la fase acuta e/o dopo PCl occorre
soppesare il rischio di eventi trombotici maggiori vs il rischio di
sanguinamento maggiore. La combinazione della TAO (prefe-
ribilmente con DOAC) con un inibitore del recettore P2Y,, si
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associa ad un minor rischio di sanguinamenti maggiori rispetto
alla tripla terapia con aspirina. Il clopidogrel rappresenta I'ini-
bitore del recettore P2Y,, preferenziale, in quanto le eviden-
ze a supporto dell’utilizzo di ticagrelor e prasugrel sono meno
chiare, oltre a comportare un rischio di sanguinamento piu ele-
vato’®37% Gli studi in corso forniranno ulteriori informazioni
sulla combinazione sicura di DOAC con agenti antiaggreganti
(NCT04981041, NCT04436978). Per la terapia di combinazio-
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ne con AVK ed agenti antiaggreganti esiste un consenso ge-
neralizzato di conseguire un target di INR 2.0-2.5 per mitigare
I'eccessivo rischio di sanguinamento.

La triplice terapia a breve termine (<1 settimana) & racco-
mandata in tutti i pazienti senza diabete dopo SCA o PCI. Nelle
analisi di dati aggregati degli RCT, la mancata somministrazione
di aspirina nei pazienti con SCA sottoposti a PCl pud comportare
un’incidenza pitl elevata di trombosi ischemica/dello stent, senza

r N
Nei pazienti idonei sono raccomandati i DOAC piuttosto che gli AVK in associazione alla terapia antiaggregante
(Classe 1)
ey
Se AVK utilizzati in associazione alla terapia antiaggregante, mantenere INR 2.0-2.5 e TTR >70% AVK: INR 2.0-3.0
(Classe lla) (Classe 1)
Clopidogrel ¢ il P2Y ,i da preferire in associazione alla TAO
SCA,PCIoSCC  Fino a | settimana | mese 6 mesi 12 mesi
SCA TAO +P2Y ,i
trattata con + aspirina TAO + P2Y i (Classe I) Solo TAO (Classe I)
PCI (Classe )
SCA ad TAO + P2Y i D
alto rischio + aspirina TAO + P2Y ;i (Classe I) Solo TAO (Classe )
ischemico® (Classe lla) )
SCA \L(
trattata con TAO + P2Y i Solo TAO
terapia medica ))\
scc TAO + P2Y i A
trattata con PCI + aspirina TAO + P2Y i (Classe I) Solo TAO (Classe I)
non complicata (Classe I )
SCC ad TAO + P2Y ;i A
alto rischio + aspirina TAO +P2Y ;i (Classe ) Solo TAO (Classe I)
ischemico® (Classe Ila) )
SCC stabile [ SoloTAO >
\

@ESC—

Figura 14. Terapia antitrombotica nei pazienti con FA e sindrome coronarica acuta o cronica.

AVK, antagonista della vitamina K; DOAC, anticoagulante orale diretto; FA, fibrillazione atriale; INR, international normalized ratio del tempo

di protrombina; P2Y i, inibitore del recettore P2Y,, (clopidogrel, prasugrel, ticagrelor); PCI, procedura coronarica percutanea; SCA, sindrome
coronarica acuta; SCC, sindrome coronarica cronica; TAO, terapia anticoagulante orale; TTR, tempo in range terapeutico.

La flow-chart & applicabile ai pazienti con un’indicazione alla terapia anticoagulante orale.

2Deve essere utilizzata la dose standard dei DOAC a meno che il paziente non soddisfi i criteri per una riduzione del dosaggio (Tabella 11). In
caso di utilizzo di rivaroxaban e dabigatran, quando sussista la preoccupazione che il rischio emorragico sia superiore al rischio di trombosi dello
stent o di ictus ischemico, dovrebbe essere presa in considerazione la dose ridotta (rispettivamente 15 mg e 110 mg; Classe lla).

®Nei pazienti diabetici sottoposti ad impianto di stent pud essere utile prolungare la triplice terapia antitrombotica fino a 3 mesi qualora il rischio
trombotico sia superiore a quello emorragico.
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alcun impatto sul rischio di ictus incidente’®"762770-772 Nessuno
degli studi disponibili & dotato di sufficiente potenza statistica
per valutare gli eventi ischemici. Nello studio AUGUSTUS (un RCT
in aperto, con disegno fattoriale 2 x 2, volto a valutare la sicurez-
za di apixaban vs AVK e dell’aspirina vs placebo in pazienti con
FA e SCA o sottoposti a PCl), tutti i pazienti erano stati trattati
con aspirina piu un inibitore del recettore P2Y., per un tempo
mediano di 6 giorni’’>. Alla fine dello studio, apixaban e un ini-
bitore del recettore P2Y,, senza aspirina si & dimostrato il regime
di trattamento ottimale per la maggior parte dei pazienti con
FA e SCA e/o sottoposti a PCl, indipendentemente dal rischio di
sanguinamento e di ictus al basale”’477>.

La triplice terapia prolungata fino a 1 mese dopo SCA/PCI
dovrebbe essere presa in considerazione nei pazienti ad alto
rischio ischemico, come quelli con STEMI, pregressa trombosi
dello stent, sottoposti a procedure coronariche complesse e
con instabilita cardiaca prolungata, anche se questi pazienti
non sono stati adeguatamente rappresentati negli RCT finora
disponibili’’e. Nei pazienti diabetici con FA e SCA o SCC sotto-
posti ad impianto di stent coronarico, puo essere utile prolun-
gare la triplice terapia con aspirina a basse dosi, clopidogrel e
TAO fino a 3 mesi qualora il rischio trombotico sia superiore al
rischio emorragico?®’.

Tabella 24 delle raccomandazioni — Raccomandazioni per
i pazienti con sindrome coronarica acuta o sottoposti a
procedura coronarica percutanea (Tabella 24 delle evidenze)

Livello®

Raccomandazioni Classe?

Raccomandazioni generali per i pazienti con FA e
indicazione a concomitante terapia antiaggregante

In caso di terapia di combinazione con
antiaggreganti, nei pazienti idonei

si raccomanda |'utilizzo dei DOAC
piuttosto che degli AVK per ridurre il
rischio emorragico e prevenire gli eventi
tromboembolici’®47¢¢.

In caso di terapia di combinazione

con antiaggreganti, quando sussista la
preoccupazione che il rischio emorragico sia
superiore al rischio di trombosi dello stent

o di ictus ischemico dovrebbe essere presa
in considerazione la somministrazione di
rivaroxaban alla dose di 15 mg/die piuttosto
che di 20 mg/die’®.

lla B

In caso di terapia di combinazione

con antiaggreganti, quando sussista la
preoccupazione che il rischio emorragico sia
superiore al rischio di trombosi dello stent

o di ictus ischemico dovrebbe essere presa

in considerazione la somministrazione di
dabigatran alla dose di 110 mg bid piuttosto
che di 150 mg bid”®®.

In caso di terapia di combinazione con

antiaggreganti, nei pazienti con FA

andrebbe preso in considerazione un

accurato aggiustamento del dosaggio degli lla C
AVK mirando ad un INR target di 2.0-2.5

e un TTR >70% per ridurre il rischio di

sanguinamenti.

(continua)
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Livello®

Raccomandazioni Classe?

Raccomandazioni per i pazienti con FA e SCA

Nei pazienti con FA e SCA sottoposti a

PCl priva di complicanze si raccomanda
I'interruzione precoce (<1 settimana)
dell’aspirina e la prosecuzione della terapia
anticoagulante orale (preferibilmente con
DOAC) in associazione ad un inibitore

del recettore P2Y,, (preferibilmente
clopidogrel) per 12 mesi per ridurre il
rischio di sanguinamenti maggiori a fronte
di un basso rischio trombotico o di un
elevato rischio emorragico’®47¢7.

La triplice terapia con aspirina, clopidogrel e

anticoagulante orale per piu di 1 settimana

post-SCA dovrebbe essere presa in

considerazione nei pazienti con FA quando

il rischio ischemico sia superiore al rischio lla C
emorragico, definendo la durata complessiva

(=1 mese) dopo aver valutato entrambi i

rischi e fornendo una chiara documentazione

del piano terapeutico alla dimissione’’®.

Raccomandazioni per i pazienti con FA sottoposti a PCI

Dopo PCl priva di complicanze si
raccomanda l'interruzione precoce (<1
settimana) dell’aspirina e la prosecuzione
della terapia di combinazione con un
anticoagulante orale e un inibitore

del recettore P2Y,, (preferibilmente
clopidogrel) per 6 mesi, per ridurre il
rischio di sanguinamenti maggiori a fronte
di un basso rischio ischemico?63-766.776.780,

La triplice terapia con aspirina, clopidogrel e
un anticoagulante orale per pit di 1 settimana
dovrebbe essere presa in considerazione dopo
PCl quando il rischio di trombosi dello stent
sia superiore al rischio emorragico, definendo
la durata complessiva (<1 mese) dopo aver
valutato entrambi i rischi e fornendo una
chiara documentazione’”®.

lla B

Raccomandazioni per i pazienti con FA e malattia coronarica
o vascolare cronica

La terapia antiaggregante oltre i 12 mesi
non & raccomandata nei pazienti stabili
con malattia coronarica o vascolare cronica
in terapia anticoagulante orale, in ragione
della mancanza di efficacia e per ridurre il
rischio di sanguinamenti maggiori3s3781.782,

AVK, antagonista della vitamina K; DOAC, anticoagulante orale di-
retto; FA, fibrillazione atriale; INR, international normalized ratio del
tempo di protrombina; PCl, procedura coronarica percutanea; SCA,
sindrome coronarica acuta; TTR, tempo in range terapeutico.

?Classe della raccomandazione.

®Livello di evidenza.

Esistono limitate evidenze per il trattamento della SCA
senza procedura di rivascolarizzazione. La terapia con un sin-
golo agente antiaggregante in aggiunta a un DOAC a lungo
termine per 6-12 mesi & generalmente sufficiente e riduce al
minimo il rischio di sanguinamento’6%764774 Non esistono stu-



di di confronto diretto tra aspirina vs clopidogrel e solitamen-
te & stato quasi sempre utilizzato il clopidogrel. Nei pazienti
con SCC stabile da oltre 12 mesi & sufficiente la sola terapia
con DOAC senza I'aggiunta di terapia antiaggregante:3. Nei
pazienti potenzialmente a rischio di sanguinamento gastroin-
testinale & ragionevole I'uso di inibitori di pompa protonica
durante la terapia antitrombotica combinata, anche se le
evidenze nei pazienti con FA sono limitate*”77777% | pazienti
multimorbidi con SCA o SCC necessitano di un‘accurata va-
lutazione del rischio ischemico e della gestione dei fattori di
rischio emorragico modificabili, con un work-up completo per
adattare la terapia antitrombotica su base individuale.

9.3. AF-CARE nelle malattie vascolari

L'arteriopatia periferica (PAD) é di frequente riscontro nei pa-
zienti con FA, con una prevalenza compresa tra il 6.7% e |l
14%78378, | a PAD manifesta si associa a FA incidente’®. La
PAD & un fattore predittivo di elevata mortalita nei pazienti
con FA, nonché un fattore predittivo indipendente di ictus nei
pazienti che non assumono anticoagulanti orali’®78. | pa-
zienti con FA e arteriopatia degli arti inferiori hanno anche
una mortalita complessiva e un rischio di eventi cardiaci mag-
giori piu elevati’®787.78 |n un database di sanita pubblica su
oltre 40000 pazienti ospedalizzati per PAD o ischemia critica
degli arti, la FA é risultata un fattore predittivo indipendente
di mortalita (HR 1.46; IC 95% 1.39-1.52) e ictus ischemico
(HR 1.63; IC 95% 1.44-1.85) rispetto ai controlli “propensi-
ty-matched” 784, Allo stesso modo, nei pazienti sottoposti a
endoarteriectomia carotidea o ad impianto di stent, la presen-
za di FA é risultata associata a una mortalita piu elevata (OR
1.59;1C 95% 1.11-2.26)7®.

Nella fase cronica della malattia generalmente & sufficien-
te la sola TAO preferibilmente con DOAC, nonostante una
sottoanalisi di un RCT abbia mostrato un rischio piu elevato
di sanguinamento rispetto al warfarin’®. Nel caso di recente
rivascolarizzazione endovascolare, dovrebbe essere presa in
considerazione la combinazione prowvisoria con la singola te-
rapia antiaggregante, soppesando il rischio di sanguinamento
e trombotico e mantenendo la terapia antitrombotica di com-
binazione per il minor tempo possibile (compreso tra 1 mese
per le procedure periferiche’' e 90 giorni per le procedure
neuro-interventistiche)’?2.

9.4. AF-CARE nell’ictus acuto o nell’emorragia
intracranica

9.4.1. Gestione dell’ictus ischemico acuto

La gestione dell’ictus acuto nei pazienti con FA esula dall’am-
bito di queste linee guida. Nei pazienti con FA che presentano
ictus ischemico acuto durante I'assunzione della TAO, la terapia
acuta dipende dal regime di trattamento e dall'intensita della
TAO e la gestione dovrebbe essere coordinata da un team di
neurologi specializzati secondo le relative linee guida’.

9.4.2. Inizio e ripresa della terapia anticoagulante

dopo ictus ischemico

La tempistica ottimale per instaurare la TAO nei pazienti con
ictus cardioembolico acuto e FA e tuttora non ben definita.
Gli RCT non sono riusciti a fornire alcuna evidenza a supporto
della somministrazione di anticoagulanti o eparina nelle pri-
me 48h dall’insorgenza di un ictus ischemico acuto e, pertan-
to, in questo arco temporale in tutti i pazienti dovrebbe essere
somministrata I'aspirina a basse dosi’®*.
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In due studi non sono state riportate differenze nell’outco-
me clinico tra I'instaurazione precoce o piu tardiva della tera-
pia con DOAC post-ictus. Nello studio ELAN (Early versus Late
initiation of direct oral Anticoagulants in post-ischaemic stroke
patients with atrial fibrillatioN), che ha incluso 2013 pazienti
con ictus ischemico acuto e FA randomizzati in aperto a som-
ministrazione precoce di DOAC (<48h dopo ictus minore/mo-
derato; 6-7 giorni dopo ictus maggiore) o a prescrizione piu
tardiva di DOAC (3-4 giorni dopo ictus minore; 6-7 giorni dopo
ictus moderato; 12-14 giorni dopo ictus maggiore), non sono
state osservate differenze significative nell’'outcome composito
costituito da eventi tromboembolici, sanguinamento e morte
per cause vascolari a 30 giorni (differenza di rischio -1.18%;
IC 95% da -2.84 a 0.47)"®. Lo studio TIMING (Timing of Oral
Anticoagulant Therapy in Acute Ischemic Stroke With Atrial Fi-
brillation), un trial basato su un registro, di non inferiorita, in
aperto, con endpoint in cieco, che ha randomizzato 888 pa-
zienti entro 72 h dall'insorgenza di ictus ischemico ad awvio del-
la terapia con DOAC precoce (<4 giorni) o differito (5-10 gior-
ni), I'instaurazione precoce della terapia anticoagulante non si
& dimostrata inferiore alla strategia differita relativamente al
composito di tromboembolismo, sanguinamento e mortalita
per tutte le cause a 90 giorni (differenza di rischio -1.79%; IC
95% da -5.31% a 1.74%)7°°. Maggiori indicazioni per il timing
pil appropriato per iniziare la terapia con DOAC dopo ictus
ischemico potranno derivare da due studi attualmente in corso
(NCT03759938, NCT03021928).

9.4.3. Inizio e ripresa della terapia anticoagulante

dopo ictus emorragico

Ad oggi non vi sono evidenze sufficienti per raccomandare
di iniziare o riprendere la TAO dopo ICH per prevenire I'in-
sorgenza di ictus ischemico in questa categoria di pazienti ad
alto rischio (Tabella 528 delle evidenze del materiale supple-
mentare online). Sono disponibili i dati di due studi pilota. Nel
primo, APACHE-AF (Apixaban After Anticoagulation-associa-
ted Intracerebral Haemorrhage in Patients With Atrial Fibril-
lation), uno studio prospettico, randomizzato, in aperto con
valutazione in cieco dell’endpoint, sono stati inclusi 101 pa-
zienti sopravvissuti 7-90 giorni dopo ICH correlata alla terapia
anticoagulante assegnati a ricevere apixaban o nessuna TAO.
Ad un follow-up mediano di 1.9 anni (222 anni-persona) non
sono state riscontrate differenze nei tassi di ictus non fatale
e mortalita vascolare, con un’incidenza annua di eventi del
12.6% nel gruppo apixaban e dell’11.9% nel gruppo senza
TAO (HR aggiustato 1.05; IC 95% 0.48-2.31; p=0.90)"*". Nel
secondo studio, SOSTART (Start o STop Anticoagulants Ran-
domised Trial), un RCT in aperto che ha arruolato 203 pazienti
con FA dopo ICH sintomatica spontanea, non e stata dimo-
strata la non inferiorita della ripresa della TAO vs la mancata
somministrazione della TAO a lungo termine (=1 anno). Nel
gruppo trattato con TAO, 8/101 pazienti (8%) hanno svilup-
pato una recidiva di ICH vs 4/102 (4%) del gruppo senza TAO
(HR aggiustato 2.42; IC 95% 0.72-8.09) e 22/101 (22%) vs
11/102 (11%) sono deceduti’®.

Fino a quando non saranno disponibili ulteriori dati su
guesta problematica clinica della terapia anticoagulante
post-ICH (NCT03950076, NCT03996772), si consiglia di
adottare un approccio multidisciplinare individualizzato gui-
dato da un team di neurologi esperti.
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9.5. AF-CARE nella FA indotta da fattori
scatenanti

Per FA indotta da fattori scatenanti si intende la comparsa
di un nuovo episodio di FA direttamente correlato ad un fat-
tore precipitante e potenzialmente reversibile. Questo tipo
di aritmia € denominata anche FA “secondaria”, ma questa
task force preferisce utilizzare I'espressione “indotta da fat-
tori scatenanti” in quanto in ciascun paziente esistono quasi
sempre dei fattori sottostanti che possono essere gestiti con
un’adeguata implementazione del percorso AF-CARE. La FA
@ piu frequentemente indotta da condizioni di sepsi acuta,
che si associano ad una prevalenza di FA compresa tra il 9%
e il 20% e ad una prognosi sfavorevole!-'4. Il grado di infiam-
mazione & correlato all'incidenza di FA7° e questo spiega in
parte I'ampia variabilita tra gli studi in termini sia di prevalen-
za che di recidiva di FA. | dati a lungo termine indicano che
circa la meta o un terzo dei pazienti con FA indotta da sepsi
manifestano FA recidivante post-dimissione'2£%-87 Qltre ad
altri fattori acuti causali (come I'alcool®®8” e |'uso di droghe
illecite®'?), numerose condizioni associate anche all'infiam-
mazione cronica inducono stimoli subacuti che favoriscono
I'insorgenza di FA (Tabella 14). | trigger specifici perioperatori
sono discussi nella Sezione 9.6.

Una volta accertata la diagnosi di FA (vedi Sezione 3.2),
per la gestione della FA indotta da fattori scatenanti si racco-
manda di attenersi ai principi AF-CARE, tenendo in considera-
zione i fattori di rischio sottostanti e le comorbilita. Sulla base
di dati retrospettivi e osservazionali, i pazienti con FA o con FA
indotta da fattori scatenanti sembrano avere lo stesso rischio
tromboembolico dei pazienti con FA primaria®''#'2. Nella fase
acuta della sepsi, il profilo di rischio/beneficio del paziente re-
lativamente alla terapia anticoagulante non & ben chiaro®'3814,
Nonostante non siano disponibili studi prospettici che abbia-

Tabella 14. Condizioni non cardiache associate a FA indotta da fattori
scatenanti.

Condizioni acute

Infezioni (batteriche e virali)

Pericardite, miocardite

Condizioni di emergenza (ustioni, traumi gravi, shock)

Abuso di alcolici

Uso di droghe come anfetamine, cocaina, oppiacei e cannabis
Interventi, procedure e chirurgia nella fase acuta

Disturbi endocrini (tiroide, surrene, ipofisi e altri)

Condizioni croniche infiammatorie e predisponenti
I'insorgenza della FA

Malattie immuno-mediate (artrite reumatoide, lupus eritematoso
sistemico, malattia inflammatoria intestinale, celiachia, psoriasi,
e altre)

Obesita

Broncopneumopatia cronica ostruttiva
Apnea ostruttiva notturna

Cancro

Steatosi epatica

Stress

Disturbi endocrini (vedi Sezione 9.10)
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no valutato la terapia anticoagulante in pazienti con episodi
di FA indotta da fattori scatenanti®2812815 né RCT condotti
specificamente in questa popolazione, nei pazienti ritenu-
ti idonei che presentano un elevato rischio tromboembolico
dovrebbe essere presa in considerazione la TAO, iniziando la
terapia non appena sia stato corretto il fattore scatenante e
tenendo in considerazione il beneficio clinico netto atteso e
le preferenze informate del paziente. Come per qualsiasi de-
cisione relativa alla TAO, sulla base delle controindicazioni re-
lative e assolute e del rischio di sanguinamento maggiore non
tutti i pazienti risulteranno idonei alla TAO. L'approccio per il
controllo della frequenza e del ritmo dipendera dallo sviluppo
di FA recidivante o di altri sintomi associati, e la rivalutazione
dovrebbe essere individualizzata tenendo conto del tasso di
recidiva di FA che & spesso elevato.

Tabella 25 delle raccomandazioni - Raccomandazione per la FA
indotta da fattori scatenanti (Tabella 25 delle evidenze)

Raccomandazione Classe® Livello®

Nei pazienti idonei con FA indotta da fattori
scatenanti che presentano un elevato rischio
tromboembolico dovrebbe essere presa in
considerazione la terapia anticoagulante lla C
orale a lungo termine per la prevenzione
dell’ictus ischemico e del tromboembolismo
SistemiC013'800'806‘807’815.
FA, fibrillazione atriale.

Classe della raccomandazione.
®Livello di evidenza.

9.6. AF-CARE nella fase postoperatoria
Per FA perioperatoria si intende I'insorgenza dell’aritmia nel
corso di un intervento, mentre per FA postoperatoria (POAF)
si intende la FA di nuova insorgenza nell'immediato postope-
ratorio, una complicanza frequente con impatto clinico che si
verifica nel 30-50% dei pazienti sottoposti a chirurgia cardia-
ca®'%818 e nel 5-30% dei pazienti sottoposti a chirurgia non
cardiaca. Le modificazioni intra- e postoperatorie e i fattori
scatenanti specifici della FA (comprese le complicanze perio-
peratorie), nonché i fattori di rischio e le comorbilita preesi-
stenti correlati alla FA aumentano la suscettibilita alla POAF&™,
Anche se gli episodi di POAF possono essere autolimitanti,
la POAF si associa a un rischio di 4-5 volte superiore di FA
ricorrente nei successivi 5 anni®2°8' e rappresenta un fatto-
re di rischio per ictus, IM, scompenso cardiaco e morte®?2827,
Altri eventi avversi associati alla POAF comprendono I'instabi-
lita emodinamica, una degenza ospedaliera prolungata, infe-
zioni, complicanze renali, sanguinamento, un aumento della
mortalita intraospedaliera e maggiori costi sanitari®&83°,
Sono state riportate diverse strategie per prevenire la POAF
con il pre-trattamento o il trattamento farmacologico nella
fase acuta, ma a tutt’'oggi mancano evidenze derivate da RCT
di ampie dimensioni. Nella chirurgia cardiaca e non cardiaca,
|"'uso preoperatorio di propranololo o carvedilolo in combina-
zione con N-acetilcisteina & risultato associato ad una minore
incidenza di POAF83'834 ‘ma non ad un minor rischio di eventi
avversi maggiori®®®. In una revisione “a ombrello” di 89 RCT
di precedenti 23 metanalisi (19211 pazienti non necessaria-
mente con FA) non é stato documentato alcun beneficio dei
beta-bloccanti nei pazienti sottoposti a chirurgia cardiaca in
termini di mortalita, IM o ictus. Nella chirurgia non cardiaca, i
beta-bloccanti sono risultati associati ad una minore incidenza
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di IM post-intervento (RR 0.08-0.92), ma ad una mortalita piu
elevata (RR 1.03-1.31) e ad un aumentato rischio di ictus (RR
1.33-7.72)%%. Per la prevenzione della FA perioperatoria puo
essere anche utilizzata la somministrazione di amiodarone.
In una metanalisi, I'amiodarone (per via orale o e.v.) e i be-
ta-bloccanti si sono dimostrati parimenti efficaci nel ridurre la
POAF®7, ma la loro combinazione é risultata superiore alla sola
terapia beta-bloccante®*®. Anche dosi cumulative piu basse di
amiodarone (<3000 mg per la dose di carico) possono rivelarsi
efficaci riducendo il rischio di eventi avversi®37#3984 Dovrebbe
essere evitato di sospendere la somministrazione di beta-bloc-
canti in quanto determinerebbe un maggior rischio di POAF®',
Relativamente ad altre strategie di trattamento [steroidi, ma-
gnesio, sotalolo, stimolazione (bi)atriale e iniezione di tossina
botulinica nel tessuto adiposo epicardico] non esistono eviden-
ze scientifiche che ne supportino I'uso per la prevenzione della
FA perioperatoria®?#3, La pericardiotomia posteriore perio-
peratoria mirata a ridurre il versamento pericardico postope-
ratorio ha mostrato una significativa diminuzione della POAF
nei pazienti sottoposti a chirurgia cardiaca (OR 0.44; IC 95%
0.27-0.70; p=0.0005)24+84¢_|n 3209 pazienti sottoposti a chi-
rurgia toracica non cardiaca, la colchicina non ha determinato
alcuna riduzione significativa della FA rispetto al placebo (HR
0.85; 1C 95% 0.65-1.10; p=0.22)%4.

Tabella 26 delle raccomandazioni — Raccomandazioni per la
gestione della FA postoperatoria (Tabella 26 delle evidenze)

Livello®

Classe®

Raccomandazioni

La somministrazione perioperatoria

di amiodarone e raccomandata

quando si vuole instaurare una terapia
farmacologica per prevenire |'insorgenza
di FA postoperatoria dopo un intervento di
chirurgia cardiaca®38839.850.851,

Nei pazienti sottoposti a chirurgia cardiaca

dovrebbe essere presa in considerazione

la concomitante pericardiotomia lla B
posteriore per prevenire |'insorgenza di FA
postoperatoria®846.

Nei pazienti con FA postoperatoria

sottoposti a chirurgia cardiaca o non

cardiaca ad elevato rischio tromboembolico

dovrebbe essere presa in considerazione la lla B
terapia anticoagulante orale a lungo termine

per la prevenzione dell’ictus ischemico e di

eventi tromboembolici®!!852-854,

L'utilizzo routinario di beta-bloccanti non
& raccomandato nei pazienti sottoposti a
chirurgia non cardiaca per la prevenzione
della FA postoperatoria®68>.

FA, fibrillazione atriale.
aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.

Esistono solamente poche evidenze a supporto della TAO
per la prevenzione dell’ictus ischemico nella POAF822827 |a TAO
si associa ad un elevato rischio emorragico nella fase immedia-
tamente successiva ad un intervento di chirurgia cardiaca o di
chirurgia maggiore non cardiaca®?’. Al contrario, le metanalisi
di studi di coorte osservazionali indicano un possibile impatto
protettivo della TAO nella POAF in termini di mortalita da ogni
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causa®*® e un minor rischio di eventi tromboembolici dopo chi-
rurgia cardiaca, a fronte tuttavia di un rischio emorragico piu
elevato®. Questa task force raccomanda di trattare la POAF
secondo il percorso AF-CARE, come indicato per la FA indotta
da fattori scatenanti (con il percorso [R] analogo a quello pre-
visto per la FA di prima diagnosi). Gli RCT attualmente in corso
nel contesto della chirurgia cardiaca (NCT04045665) e della
chirurgia non cardiaca (NCT03968393) forniranno ulteriori
informazioni sull’utilizzo ottimale a lungo termine della TAO
nei pazienti con POAF e, in attesa dei risultati di questi studi,
la task force raccomanda che, dopo appropriata gestione del
rischio di sanguinamento acuto, nei pazienti con POAF venga
presa in considerazione la TAO a lungo termine tenendo conto
dei fattori di rischio tromboembolico.

9.7. AF-CARE nell’ictus embolico di origine
indeterminata

La denominazione di "ictus embolico di origine indetermi-
nata” (ESUS) é stata introdotta per identificare gli ictus non
lacunari dal meccanismo verosimilmente embolico, ma la cui
origine rimane non identificata®>®. Da sottolineare che questi
pazienti hanno un rischio di ictus ricorrente del 4-5%/anno®®.
Le principali fonti emboliche associate all'ESUS sono costituite
da FA occulta, cardiomiopatia atriale, disfunzione ventricolare
sinistra, placche aterosclerotiche, forame ovale pervio (PFO),
patologie valvolari e cancro, fra le quali la cardiomiopatia
atriale e la disfunzione ventricolare sinistra sono quelle piu dif-
fuse®®. La FA costituisce il meccanismo sottostante nel 30%
dei pazienti con ESUS®7-%, L'identificazione della FA nei pa-
zienti con ESUS & tanto pil frequente quanto pit a lungo vie-
ne effettuato il monitoraggio cardiaco (Tabella S29 delle evi-
denze del materiale supplementare online)8>78-84 o questo
vale anche per la durata del monitoraggio cardiaco mediante
dispositivi impiantabili, con una probabilita di rilevamento del-
la FA del 2% ad 1 settimana e di oltre il 20% a 3 anni®®>. Nei
pazienti con ESUS, i fattori pill frequentemente associati al
riscontro di FA sono I'eta avanzata®®¢’, |a dilatazione atriale
sinistra®®®, la localizzazione corticale dell’ictus®®®, la malattia
dei grandi o piccoli vasi®®, una maggiore frequenza di bat-
titi prematuri atriali nell’arco delle 24h®8, un ritmo irregola-
re® e gli score di stratificazione del rischio (come CHA,DS,-
VASc®®, Brown, ESUS-AF®°, HAVOC®" e C,HEST®"). Questa
task force raccomanda di eseguire un monitoraggio prolun-
gato in funzione della presenza dei marcatori di rischio sopra
menzionati&e873874,

Tabella 27 delle raccomandazioni — Raccomandazioni per
i pazienti con ictus embolico di origine indeterminata
(Tabella 27 delle evidenze)

Raccomandazioni

Livello®

Classe®

Nei pazienti con ESUS é raccomandato

il monitoraggio prolungato della FA per
orientare le decisioni sul trattamento della
FASGW—SGS_

Nei pazienti con ESUS senza FA
documentata non é raccomandata la
terapia anticoagulante orale in ragione della
mancanza di efficacia nel prevenire I'ictus
ischemico e gli eventi tromboembolici®’>#7¢.

ESUS, ictus embolico di origine indeterminata; FA, fibrillazione atriale.
2Classe della raccomandazione.
bLivello di evidenza.
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Le evidenze attualmente disponibili, tra cui due RCT
completati e uno interrotto per futilita, non supportano |'u-
so dei DOAC rispetto all’aspirina nei pazienti con ESUS acu-
to senza FA documentata®®®”7. Gli studi in corso potranno
fornire ulteriori indicazioni (NCT05134454, NCT05293080,
NCT04371055).

9.8. AF-CARE nelle donne in gravidanza

La FA & una delle aritmie pit comuni durante la gravidan-
za, con una prevalenza in aumento a causa dell’eta materna
pil avanzata e dei cambiamenti nello stile di vita, ma anche
perché un maggior numero di donne affette da cardiopatia
congenita sopravvivono fino all’eta fertile®8%8', La rapida con-
duzione atrioventricolare della FA puo avere gravi conseguen-
ze emodinamiche per la madre e per il feto. La FA durante la
gravidanza si associa ad un rischio piu elevato di mortalita®e2.
Per la prevenzione di complicanze materno-fetali della FA in
gravidanza & fondamentale un approccio multidisciplinare,
con il coinvolgimento di ginecologi, neonatologi, anestesisti
e cardiologi esperti in medicina materna®®.

La gravidanza si associa ad uno stato di ipercoagulabilita e
ad un aumentato rischio tromboembolico®*. Per la valutazio-
ne del rischio tromboembolico dovrebbero essere adottate le
stesse indicazioni previste per le donne non gravide, secondo
quanto specificato nelle linee guida ESC 2018 per la gestione
delle malattie cardiovascolari in gravidanza®®. L'eparina non
frazionata o a basso peso molecolare sono gli agenti da pre-
diligere per la terapia anticoagulante nelle donne con FA in
gravidanza, in quanto non attraversano la placenta, mentre
gli AVK devono essere evitati nel primo trimestre (rischio di
aborto spontaneo, teratogenicita) e dalla 362 settimana in poi
(rischio di sanguinamento intracranico fetale in caso di par-
to pretermine inatteso). | DOAC non sono raccomandati in
gravidanza per motivi di sicurezza®®; tuttavia, un’esposizione
accidentale non dovrebbe portare a raccomandare l'interru-
zione della gravidanza®’. Nella maggior parte delle donne &
consigliabile il parto vaginale, che & invece controindicato du-
rante il trattamento con AVK per il rischio di sanguinamento
intracranico fetale®e.

| bloccanti beta-1 selettivi e.v. sono raccomandati come
prima scelta per il controllo acuto della frequenza cardiaca
della FA%88, ad esclusione dell’atenololo, che pud comportare
un ritardo della crescita intrauterina®®. In caso di inefficacia
dei beta-bloccanti, per il controllo della frequenza cardiaca
possono essere presi in considerazione la digossina e il vera-
pamil (quest'ultimo da evitare possibilmente nel primo trime-
stre). Il controllo del ritmo & la strategia preferenziale durante
la gravidanza. La CVE é raccomandata in caso di instabilita
emodinamica, in presenza di un rischio considerevole per la
madre o il feto o di CMI concomitante e pud essere eseguita
in sicurezza senza compromissione del flusso ematico fetale,
con un basso rischio di aritmie fetali o di parto pretermine.
La frequenza cardiaca fetale deve essere accuratamente mo-
nitorata durante e dopo la cardioversione, che generalmente
deve essere preceduta dalla somministrazione di terapia an-
ticoagulante®®>. Nelle donne emodinamicamente stabili senza
cardiopatia strutturale, per l'interruzione della FA possono
essere presi in considerazione I'ibutilide o la flecainide e.v,,
anche se le esperienze disponibili sono limitate®*®. L'ablazione
transcatetere & solitamente da evitare in gravidanza®3, anche
se tecnicamente fattibile senza necessita di radiazioni nei casi
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sintomatici refrattari utilizzando un approccio fluoroscopico
"near-zero" 83,

Nelle donne in eta fertile & importante il counseling pri-
ma della gravidanza per evidenziare i potenziali rischi degli
anticoagulanti e dei farmaci per il controllo della frequenza
o del ritmo (incluso il rischio teratogeno, laddove pertinente).
La contraccezione e il passaggio tempestivo a farmaci sicuri
dovrebbero essere discussi in modo proattivo.

Tabella 28 delle raccomandazioni - Raccomandazioni per
le donne con FA in gravidanza (Tabella 28 delle evidenze)

Raccomandazioni Classe* Livello®

Nelle pazienti con FA in gravidanza che

presentano instabilita emodinamica o

preeccitazione ventricolare si raccomanda | C
la cardioversione elettrica immediata per

migliorare |'outcome materno-fetales8>21-8%3,

Nelle pazienti con FA in gravidanza ad alto

rischio tromboembolico si raccomanda la

terapia anticoagulante in range terapeutico

con EBPM o AVK (questi ultimi da non | C
somministrare nel primo trimestre e dopo la

36° settimana) per la prevenzione dell’ictus

ischemico e degli eventi tromboembolici®®®.

| bloccanti beta-1 selettivi, ad eccezione

dell’atenololo, sono raccomandati per il

controllo della frequenza cardiaca nelle | C
pazienti con FA in gravidanza per migliorare

i sintomi e I'outcome materno-fetale®é®.

La cardioversione elettrica dovrebbe essere
presa in considerazione nelle pazienti con FA

. . ; lla C
persistente in gravidanza affette da CMI per
migliorare I'outcome materno-fetale®>%4,
La digossina dovrebbe essere presa in
considerazione per il controllo della
frequenza cardiaca nelle pazienti con FA in lla C

gravidanza quando i beta-bloccanti siano
inefficaci o non tollerati, per migliorare i
sintomi e |'outcome materno-fetale®®.

Libutilide o la flecainide e.v. possono essere

presi in considerazione per interrompere

la FA nelle pazienti in gravidanza stabili llb C
con cuore strutturalmente normale per

migliorare I'outcome materno-fetale®>#%,

La flecainide o il propafenone possono

essere presi in considerazione nelle pazienti

in gravidanza per il controllo del ritmo

a lungo termine, quando i farmaci per il llb C

controllo della frequenza siano inefficaci

o non tollerati, per migliorare i sintomi e

I'outcome materno-fetale®e®.
AVK, antagonista della vitamina K; CMI, cardiomiopatia ipertrofica;
EBPM, eparina a basso peso molecolare; FA, fibrillazione atriale.

2Classe della raccomandazione.
bLivello di evidenza.

9.9. AF-CARE nelle cardiopatie congenite

La sopravvivenza dei pazienti con cardiopatia congenita & an-
data aumentando, ma mancano dati solidi sulla gestione della
FA e le evidenze disponibili derivano prevalentemente da stu-



di osservazionali. Gli anticoagulanti orali sono raccomandati
in tutti i pazienti con FA e riparazione intracardiaca, cardiopa-
tia congenita cianogena, intervento palliativo secondo Fontan
o ventricolo destro sistemico, indipendentemente dai fattori
di rischio tromboembolico individuali®’. Nei pazienti con FA e
altre cardiopatie congenite deve essere eseguita la stratifica-
zione del rischio generale per determinare |I'opportunita della
TAO per il trattamento della FA (in base ai fattori di rischio
tromboembolico o del CHA,DS,-VA score). | DOAC sono con-
troindicati nei pazienti portatori di valvola cardiaca meccani-
ca*', ma sembrano sicuri nei pazienti affetti da cardiopatia
congenita®¥®#? o con bioprotesi valvolare®0.901,

| farmaci per il controllo della frequenza come i bloccanti
beta-1 selettivi, il verapamil, il diltiazem e la digossina pos-
sono essere utilizzati con cautela e sotto monitoraggio per
evitare I'insorgenza di bradicardia e ipotensione. Le strategie
di controllo del ritmo, mediante ad esempio amiodarone,
possono essere efficaci, ma necessitano di monitoraggio per
prevenire la comparsa di bradicardia. Qualora sia stata posta
indicazione alla cardioversione, dovrebbe essere presa in con-
siderazione la TAO per 3 settimane e I'esecuzione dell’ETE in
guanto nei pazienti con cardiopatia congenita e aritmie atria-
li & frequente il riscontro di formazioni trombotiche®2%3, |n
questa categoria di pazienti il trattamento ablativo puo essere
efficace comportando pero tassi elevati di FA recidivante (Ta-
bella S30 delle evidenze del materiale supplementare online).

Nei pazienti con difetto del setto interatriale, la chiusura
puo essere eseguita prima della quarta decade di vita per ri-
durre il rischio di FA o FLA%%. | pazienti con ictus sottoposti a
chiusura del PFO possono presentare un rischio pit elevato
di FA®, ma nei pazienti con PFO e FA non é raccomandata
la chiusura del PFO per la prevenzione dell’ictus. La chirur-
gia della FA o I'ablazione transcatetere possono essere prese
in considerazione al momento della chiusura del difetto del
setto interatriale previa discussione in team multidisciplina-
re906-908 | 'aplazione transcatetere della FA ad insorgenza piu
tardiva sembrerebbe efficace quando eseguita dopo la chiu-
sura chirurgica del setto interatriale®®.

Tabella 29 delle raccomandazioni - Raccomandazione
per i pazienti con FA e cardiopatia congenita (Tabella 29
delle evidenze)

Raccomandazione Classe* Livello®

La terapia anticoagulante orale dovrebbe

essere presa in considerazione in tutti i

pazienti adulti con FA/FLA e correzione

intracardiaca, cianosi, intervento palliativo

secondo Fontan o ventricolo destro lla C
sistemico per la prevenzione dell’ictus

ischemico e degli eventi tromboembolici,

indipendentemente da altri fattori di rischio
tromboembolico®”.

FA, fibrillazione atriale; FLA, flutter atriale.

2Classe della raccomandazione.
bLivello di evidenza.

9.10. AF-CARE nei disturbi endocrini

| disturbi endocrini sono strettamente correlati alla FA, sia me-
diante un’azione diretta degli ormoni endocrini sia in conse-
guenza dei trattamenti per le malattie endocrine, e una loro
gestione ottimale fa quindi parte del percorso AF-CARE®'%™,
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L'ipertiroidismo clinico e subclinico, cosi come I'ipotiroi-
dismo subclinico, sono associati ad un aumentato rischio di
FA?12913Nei pazienti che presentano FA di nuova insorgenza
o ricorrente devono essere valutati i livelli dell’'ormone tireo-
tropo (TSH). Il rischio di FA & piu elevato nei pazienti vulne-
rabili, compresi gli anziani e quelli con malattie atriali strut-
turali®#°15, cosi come nei pazienti oncologici in trattamento
con inibitori del checkpoint immunitario®'®°". Nell’ipertiroi-
dismo, e anche nel range eutiroideo, il rischio di FA aumenta
in funzione della riduzione dei valori di TSH ed in presenza
di livelli elevati di tiroxina®'®°'. Inoltre, i pazienti con iperti-
roidismo presentano un rischio di ictus pit elevato®%?' che
puod essere mitigato con appropriato trattamento del disor-
dine tiroideo. L'amiodarone induce disfunzione tiroidea nel
15-20% dei pazienti trattati, potendo causare sia ipo- che
ipertiroidismo®?2°%, il che rende necessario il coinvolgimento
di un endocrinologo (per ulteriori dettagli vedi materiale sup-
plementare online).

Anche l'ipercalcemia puo indurre aritmie, ma solamente
pochi studi hanno valutato il ruolo dell'iperparatiroidismo pri-
mario nella FA incidente. E stato osservato che la paratiroidec-
tomia chirurgica riduce i battiti prematuri sia sopraventricolari
che ventricolari®2#92¢, 'iperaldosteronismo primario & corre-
lato ad un aumentato rischio di FA mediante azioni dirette
ed effetti vascolari®?’ 28, con un tasso 3 volte superiore di FA
incidente rispetto ai pazienti con ipertensione essenziale®.
Un aumento dei livelli plasmatici di cortisolo geneticamente
determinato si associa ad un maggior rischio di FA, e nei pa-
zienti con incidentalomi surrenalici con secrezione subclinica
di cortisolo si osserva una prevalenza piu elevata di FA%30%1,
L'acromegalia pud fungere da substrato che predispone allo
sviluppo di FA, con tassi di FA incidente significativamente piu
elevati rispetto ai controlli al follow-up a lungo termine, anche
dopo aggiustamento per i fattori di rischio per FA®32,

L'associazione tra diabete di tipo 2 e FA & discussa nel-
le Sezioni 5.3 (FA recidivante) e 10.5 (FA incidente). Oltre ai
meccanismi di insulino-resistenza tipici del diabete di tipo 2,
la perdita del segnale insulinico & stata recentemente associa-
ta ad anomalie dell’attivita elettrica che possono predisporre
all'insorgenza di FA. Il diabete di tipo 1 comporta un aumen-
tato rischio di diverse malattie cardiovascolari, compresa la
FA933»937.

9.11. AF-CARE nelle cardiomiopatie ereditarie

e nelle sindromi aritmiche primarie

Nei pazienti con cardiomiopatie ereditarie e sindromi arit-
miche primarie e stata riportata una maggiore incidenza e
prevalenza di FA?719%970 che pud costituire la caratteristica
di presentazione o essere clinicamente manifesta®®971-9%> In
questa categoria di pazienti la FA si associa ad outcome clini-
CO avvers®7.954959.963,965.976-978 con importanti implicazioni dal
punto di vista gestionale (Tabella S31 delle evidenze del ma-
teriale supplementare online). Quando la FA si manifesta in
giovane eta dovrebbe essere acquisita un’accurata anamnesi
familiare e andrebbe ricercata la malattia sottostante®”.

Nei pazienti con cardiomiopatie ereditarie e sindromi
aritmiche primarie pud essere problematico implementare
gli approcci di controllo del ritmo, in quanto numerosi far-
maci comportano un rischio piu elevato di eventi avversi o
possono essere controindicati (es. amiodarone e sotalolo
nella sindrome congenita del QT lungo e gli AAD di classe
IC nella sindrome di Brugada) (Tabella S6 del materiale sup-
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plementare online). In considerazione degli effetti avversi a
lungo termine, I'uso cronico dell’amiodarone & problematico
in questi soggetti tipicamente giovani. Nei pazienti portatori
di defibrillatore cardiaco impiantabile, la FA e causa frequente
di shock inappropriati®>®%66.980.981 | 3 programmazione di un
singolo sito di stimolazione ventricolare ad alta frequenza
>210-220 b/min con un intervallo di rilevamento lungo & si-
cura®02>3.9%2 ed ¢ indicata nei pazienti senza documentazione
di tachicardia ventricolare monomorfa lenta. L'impianto di un
elettrocatetere atriale puo essere preso in considerazione in
caso di bradicardia significativa in corso di trattamento con
beta-bloccanti.

| pazienti con sindrome di Wolff-Parkinson-White e FA
possono presentare elevate velocita di conduzione dell’attivi-
ta elettrica atriale ai ventricoli attraverso la via accessoria, con
conseguente sviluppo di fibrillazione ventricolare e rischio di
morte improwvisa®®3%4 Nei pazienti con preeccitazione e FA
che presentano compromissione emodinamica & necessaria la
CVE immediata e devono essere evitati i i farmaci per la mo-
dulazione del nodo atrioventricolare®®>%¢, La cardioversione
farmacologica pud essere tentata utilizzando I'ibutilide®®” o
la flecainide, mentre il propafenone deve essere usato con
cautela a causa degli effetti sul nodo atrioventricolare®®%8°,
L'amiodarone deve essere evitato nei pazienti con FA e pre-
eccitazione ventricolare in ragione dell’azione piu tardiva. Per
ulteriori dettagli sulle cardiomiopatie ereditarie si rimanda alle
linee guida ESC 2023 per la gestione delle cardiomiopatie®®.

9.12. AF-CARE nel cancro

Tutti i tipi di cancro mostrano un aumentato rischio di FA,
con una prevalenza che varia dal 2% al 28%°'°%. L'insor-
genza di FA pu0 spesso essere correlata a un substrato atria-
le preesistente con vulnerabilita alla FA. La FA puo essere un
indicatore di cancro occulto, ma pud anche manifestarsi nel
contesto di interventi chirurgici, chemioterapia o radioterapia
concomitanti®’®®49% || rischio di FA dipende anche dal tipo
e dallo stadio del cancro®” ed é piu elevato nei pazienti di
eta avanzata con malattie cardiovascolari preesistenti®®'.993.994,
Alcune procedure sono associate a una maggiore incidenza di
FA, come la chirurgia polmonare (6-32%) e la chirurgia non
toracica come la colectomia (4-5%)%%.

Nei pazienti oncologici la FA comporta un rischio 2 vol-
te superiore di tromboembolia sistemica e ictus e un rischio
6 volte superiore di scompenso cardiaco®'**, cosi come nei
pazienti con FA la coesistenza della patologia oncologica au-
menta il rischio di mortalita per tutte le cause e di sangui-
namento maggiore®®. L'occorrenza di sanguinamento nei
pazienti in trattamento con TAO puo anche slatentizzare la
presenza della neoplasia®®.

Nei pazienti oncologici gli score di rischio per ictus posso-
no sottostimare il rischio tromboembolico'®. L'associazione
tra cancro, FA e ictus ischemico differisce anche a seconda del
tipo di cancro, dove in alcuni il rischio di sanguinamento sem-
bra essere superiore al rischio tromboembolico®®. La stratifi-
cazione del rischio in questa popolazione & quindi complessa
e dovrebbe essere eseguita su base individuale tenendo conto
del tipo di cancro, dello stadio, della prognosi, del rischio di
sanguinamento e di altri fattori di rischio. In considerazione
del fatto che questi aspetti possono variare nell’arco di un
breve periodo, & necessaria una valutazione e una gestione
dinamica.
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Come per i pazienti non oncologici, in quelli affetti da
neoplasie i DOAC hanno un’efficacia simile e una sicurezza
migliore rispetto agli AVK'%'-1970 |'eparina a basso peso mo-
lecolare rappresenta un’opzione di terapia anticoagulante a
breve termine, specie nel caso di alcuni trattamenti antitumo-
rali, di sanguinamento attivo recente o trombocitopenia™.
Per un ottimale processo decisionale sulla gestione della FA,
compreso il controllo del ritmo, & opportuno il coinvolgimen-
to di un team multidisciplinare cardio-oncologico®'61°'2. £ ne-
cessario prestare attenzione alle interazioni con i trattamenti
antitumorali, in particolare al prolungamento dell’intervallo
QT quando vengono somministrati gli AAD.

9.13. AF-CARE nei pazienti anziani,
multimorbidi o fragili

Il rischio di FA aumenta con l'avanzare dell’'eta e i pazienti
di eta avanzata presentano piu frequentemente multimorbi-
lita e fragilita che comportano un outcome clinico sfaverevo-
|1013-1016 Per multimorbilita si intende la coesistenza di due o
piu malattie diagnosticate clinicamente nello stesso individuo.
La fragilita contraddistingue un soggetto piu vulnerabile e
meno responsivo a fattore stressanti o ad un evento acuto,
comportando un rischio di outcome avverso''107 A secon-
da dei diversi metodi di valutazione utilizzati, la prevalenza
della fragilita nella FA & compresa tra il 4.4% e il 75.4% e la
prevalenza della FA nella popolazione fragile varia dal 48.2%
al 75.4%9'8. Lo stato di fragilita costituisce un forte fattore di
rischio indipendente per FA di nuova insorgenza nei soggetti
di eta avanzata con ipertensione’?.

Nei pazienti fragili la FA si associa ad un minor utilizzo
della TAO e delle strategie di controllo del ritmo'01>.10181020 |
seguito all'introduzione dei DOAC, la TAO viene instaurata
con una maggiore frequenza nei pazienti multimorbidi, an-
ziani e fragili con FA, anche se i tassi risultano ancora bassi nei
pazienti con FA di eta avanzata (OR 0.98/anno; IC 95% 0.98-
0.98), con demenza (OR 0.57; IC 95% 0.55-0.58) o fragili (OR
0.74; 1C 95% 0.72-0.76)'%2", | dati osservazionali a favore di
un potenziale beneficio dalla TAO (in particolare con DOAC)
sono comunque gravati da un bias di prescrizione'0221027 |
pazienti fragili di eta =75 anni in politerapia che presentano
condizioni stabili nel corso di trattamento con un AVK pos-
sono proseguire I'assunzione dell’AVK invece di passare a un
DOAC (Sezione 6.2)3%.

9.14. AF-CARE nel flutter atriale

La presenza di FLA si associa ad eventi tromboembolici ed i
pazienti con FLA spesso sviluppano FA. La gestione delle co-
morbidita e dei fattori di rischio nel FLA dovrebbero attenersi
a quanto previso per i pazienti con FA (vedi Sezione 5). In
maniera analoga, |'approccio per la prevenzione degli eventi
tromboembolici consiste nella TAO periprocedurale e a lungo
termine (vedi Sezione 6). Nei pazienti con FLA pud essere dif-
ficile da conseguire il controllo della frequenza, anche con la
terapia di combinazione. Il controllo del ritmo é spesso I'ap-
proccio di prima linea®? ed alcuni studi randomizzati di picco-
le dimensioni hanno dimostrato la superiorita dell’ablazione
dell’istmo cavo-tricuspidale (CTI) rispetto al trattamento con
AAD10281029 | o recidive di FLA si verificano raramente una vol-
ta conseguito e mantenuto il blocco bidirezionale nella tipica
FLA CTI-dipendente. Tuttavia, negli studi osservazionali dopo
ablazione del FLA la maggior parte dei pazienti (50-70%) ha
sviluppato FA al follow-up a lungo termine'©3%1%31 j| che impli-



ca la necessita di una rivalutazione dinamica a lungo termine
in tutti i pazienti con FLA secondo I'approccio AF-CARE. Per
ulteriori dettagli sulla gestione del FLA e di altre aritmie atriali
si rimanda alle linee guida ESC 2019 per la gestione dei pa-
zienti con tachicardia sopraventricolare®s.

Tabella 30 delle raccomandazioni - Raccomandazione per la
prevenzione del tromboembolismo nei pazienti con flutter
atriale (Tabella 30 delle evidenze)

Raccomandazione Classe* Livello®

La terapia anticoagulante orale &

raccomandata nei pazienti con flutter atriale

ad elevato rischio tromboembolico per la | B
prevenzione dell’ictus ischemico e degli

eventi tromboembolici® 1932,

2Classe della raccomandazione.
bLivello di evidenza.

10. SCREENING E PREVENZIONE DELLA FA

10.1. Epidemiologia della FA

La FA rappresenta I'aritmia sostenuta piu diffusa al mondo,
con una prevalenza globale stimata nel 2019 di 59.7 milio-
ni di persone’3. | casi di FA incidente raddoppiano quasi ad
ogni decade successiva di vita'®* e si prevede che aumentino
ulteriormente, specie nei paesi a medio reddito’®*. A livello
di comunita, in una coorte statunitense la prevalenza di FA é
risultata del 5.9%1°%. | tassi di prevalenza e incidenza standar-
dizzati per eta si sono mantenuti costanti nel tempo'033.103¢,
L'aumento della prevalenza complessiva ¢ in gran parte do-
vuta alla crescita della popolazione, all'invecchiamento e alla
sopravvivenza da altre condizioni cardiache. Parallelamente, &
stato osservato un aumento del burden dei fattori di rischio,
una maggiore consapevolezza e un rilevamento piu efficace
della FA™37, Nei soggetti di eta avanzata il rischio di FA nel cor-
so dell’intera vita e stato stimato in 1 su 3 %%, con tassi di in-
cidenza standardizzati per eta piu elevati negli uomini rispetto

Tabella 15. Strumenti per lo screening della FA.

Strumenti per lo screening della FA

(i) Palpazione del polso'®*
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alle donne. Nelle popolazioni di origine caucasica si osserva
solitamente una maggiore prevalenza di FA, mentre i soggetti
di razza nera hanno outcome peggiori ed altri ancora sembre-
rebbero avere un minor accesso agli interventi'®°1%41 Anche
i fattori socioeconomici influiscono verosimilmente sulle dif-
ferenze razziali ed etniche nella FA, ma gli studi sono limitati
dalle diverse modalita con le quali i pazienti accedono all’assi-
stenza sanitaria. Una maggiore deprivazione socioeconomica
e di vita si associa ad un’incidenza piu elevata di FA'%42,

10.2. Strumenti per lo screening della FA

Negli ultimi anni sono stati introdotti numerosi dispositivi in
grado di monitorare il ritmo cardiaco, come i braccialetti di
attivita e gli smartwatch. Nonostante le limitate evidenze di
efficacia clinica, i dispositivi digitali possono essere utili nel
rilevare la FA ma devono essere approfondite le loro implica-
zioni cliniche, economiche, legali e politiche™431%% | dispo-
sitivi per il rilevamento della FA si suddividono grosso modo
in quelli basati sull’'ECG e quelli non basati sull'ECG, come la
fotopletismografia (Figura 15 e Tabella 15).

La maggior parte dei dispositivi destinati ai consumatori si
basa sulla tecnica della fotopletismografia ed i pochi studi di
ampie dimensioni sono stati eseguiti solitamente in soggetti a
basso rischio®33:1076.1117.1118 |n yn RCT di 5551 partecipanti invi-
tati dalla loro compagnia di assicurazione sanitaria, |'uso della
fotopletismografia mediante smartphone é risultato associato
ad un maggiore rilevamento di FA di nuova diagnosi con suc-
cessiva instaurazione della TAO (OR 2.12; IC 95% 1.19-3.76;
p=0.01) rispetto alle cure standard®:. Nessuno degli RCT di-
sponibili & dotato di sufficiente potenza statistica per valutare
gli outcome clinici nello screening della FA da parte dei con-
sumatori e sono necessari ulteriori studi di confronto diretto
tra i nuovi dispositivi digitali e quelli comunemente utilizzati
nel settore sanitario per stabilire la loro efficacia comparativa
in ambito clinico e in differenti popolazioni e contesti'''. In
una revisione sistematica sull'impiego della fotopletismogra-
fia mediante smartphone in confronto all’'ECG standard sono
state evidenziate una sensibilita e una specificita irrealistica-

(i) Uso di algoritmi di intelligenza artificiale per identificare i pazienti a rischio'®®

(iii) Dispositivi basati sull'ECG
(a) Dispositivi ECG tradizionali
(1) Classico ECG a 12 derivazioni'®’
(2) Monitoraggio Holter (dalle 24 h fino a =1 settimana)'®*

(3) Telemetria cardiaca mobile (durante |'ospedalizzazione)'%+

(4) Dispositivi portatili'050-1052
(5) Patch indossabili (per 14 giorni)!053-1%7
(6) Biotessili (per 30 giorni)'0s&-1072
(7) Smart device (305)'073-1091
(b) Loop recorder impiantabili (3-5 anni)'092-10%°
(iv) Dispositivi non basati sull'ECG

(a) Fotopletismografia e algoritmi automatici: a contatto (polpastrello, smart device, banda) e non a contatto (video)''°-11%
(b) Oscillometria (monitor della pressione arteriosa che derivano la regolarita del ritmo cardiaco in modo algoritmico)!"7-111°
(c) Meccanocardiografia (accelerometri e giroscopi che rilevano I'attivita meccanica del cuore)'

(d) Video pletismografia non a contatto (mediante monitoraggio video)''>'1>

(e) Smart speaker (mediante rilevazione di pattern alterati di frequenza cardiaca)'''®

ECG, elettrocardiogramma.
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Metodi basati sul'ECG

Diagnostico per FA se diagnosi confermata dal medico
(Classe I)

No. di derivazioni lo2 6 >6

e64

Tracciato CLLLEEL VLA fEs TR
Metodi non basati sull'ECG
Non diagnostico (puo essere indicativo di FA)
Palpazione . . Meccano- Smart
del polso enleetes PPG cardiografia speaker
Metodo
Non Non
A contatto a contatto a contatto
| | T [ IR B
| I el CErE
Tracciato W I"l_llrih_ s "I.:,r A -|i'r .’.:‘rrllh - I
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Figura 15. Metodi diagnostici non invasivi per lo screening della FA.

ECG, elettrocardiogramma; FA, fibrillazione atriale; PPG, fotopletismografia.

mente elevate, verosimilmente imputabili alla bassa qualita e
alle dimensioni limitate degli studi, gravati inoltre da un forte
bias di selezione''?°. Pertanto, quando la FA viene rilevata me-
diante un dispositivo fotopletismografico o tramite qualsiasi
altro strumento di screening, si raccomanda che la diagno-
si definitiva di FA venga stabilita sulla base di un tracciato
ECG a derivazione singola o della durata di oltre 30s o di un
ECG a 12 derivazioni con evidenza di FA e che questo venga
analizzato da un medico esperto nell’interpretazione ECG del
ritmo1091,1121-1125_

La combinazione di big data con I'intelligenza artificia-
le (IA) sta avendo un impatto crescente nell’ambito dell’e-
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lettrofisiologia. Sono stati creati algoritmi per migliorare la
diagnosi automatizzata della FA e sono in fase di studio di-
versi algoritmi diagnostici'®®, ma resta ancora da definire la
performance clinica e I'applicabilita estesa di queste soluzio-
ni. L'uso dell’lA potrebbe consentire di valutare le variazioni
determinate dal trattamento con monitoraggio dinamico e
continuo del paziente mediante dispositivi indossabili’'?6.
Esistono ancora delle problematiche in questo ambito che
dovranno essere chiarite, come |'acquisizione dei dati, la
performance dei modelli, la validita esterna, I'implementa-
zione clinica, I'interpretazione degli algoritmi e I'affidabilita,
nonché gli aspetti etici''?’.



10.3. Strategie di screening per la FA

Lo screening puo essere eseguito in maniera sistematica invi-
tando il paziente o in maniera opportunistica in occasione di
un incontro ad hoc con un operatore sanitario. Indipendente-
mente dalla modalita di invito, lo screening dovrebbe essere
parte integrante di un programma strutturato''?® ed & cosa
ben diversa dall’identificazione della FA in occasione di una
visita medica di routine o secondaria alla comparsa di sintomi
di aritmia.

Lo screening puo essere effettuato durante una singola
valutazione isolata (analisi istantanea del ritmo cardiaco), ad
esempio mediante la palpazione del polso o un ECG a 12
derivazioni, oppure puo essere di durata prolungata, cioé con
monitoraggio intermittente o continuo del ritmo cardiaco.
Nella maggior parte degli studi basati su una strategia oppor-
tunistica, lo screening della FA é stato eseguito durante una
singola valutazione di breve durata (mediante singolo ECG
eseguito in un determinato momento), mentre negli studi di
screening sistematico é stata effettuata prevalentemente una
valutazione prolungata (ripetuta o continua) del ritmo''°. ||
metodo di screening ottimale varia a seconda della popola-
zione di pazienti (Figura 16) (Tabella S32 delle evidenze del
materiale supplementare online) ed i metodi dotati di mag-
giore sensibilita consentono di rilevare la FA in un numero
pil elevato di pazienti, ma di contro possono portare a un
maggior rischio di falsi positivi e ad identificare pazienti con
un un basso burden di FA, mentre metodi dotati di maggio-
re specificita portano una riduzione dei falsi positivi, ma non
sempre riescono a rilevare la presenza di FA.

Tabella 31 delle raccomandazioni - Raccomandazioni per lo
screening della FA (Tabella 31 delle evidenze)

Raccomandazioni Classe* Livello®

Per porre diagnosi certa di FA e avviare un

appropriato trattamento si raccomanda che

I'ECG (a 12 derivazioni, a pit derivazioni | B
0 a derivazione singola) sia valutato da un
medico1091,1121-1123,1125‘

In tutti i soggetti di eta =65 anni si
raccomanda di valutare di routine il ritmo
cardiaco in occasione del contatto medico
per individuare piu precocemente la FA.

Lo screening di popolazione per la FA
mediante prolungato approccio non invasivo
basato sull’'ECG dovrebbe essere preso in
considerazione nei soggetti di eta =75 anni
o in quelli di eta =65 anni che presentano
fattori di rischio CHA DS ,-VA aggiuntivi

in maniera da assicurare una precoce
identificazione della FA® 1131137,

lla B

CHA,DS,-VA, scompenso cardiaco congestizio, ipertensione, eta =275
anni (2 punti), diabete mellito, pregresso ictus/attacco ischemico tran-
sitorio/tromboembolismo arterioso (2 punti), malattia vascolare, eta
65-74 anni; FA, fibrillazione atriale.

aClasse della raccomandazione.

®Livello di evidenza.

E stato dimostrato che nelle popolazioni ad alto rischio
il monitoraggio invasivo del ritmo cardiaco prolungato per
diversi anni si associa ad una prevalenza di FA rilevata da di-
spositivo di circa il 30%, anche se nella maggior parte dei
casi il burden aritmico & basso>871130.1131 Stydi condotti in
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portatori di pacemaker hanno dimostrato che i pazienti con
un basso burden di FA subclinica rilevata da dispositivo pre-
sentano un minor rischio di ictus ischemico®241131.1132 come
anche confermato da RCT che hanno valutato I'uso dei DOAC
in pazienti con FA subclinica rilevata da dispositivo (vedi Se-
zione 6.1.1)>281.282_Resta tuttavia da definire quale sia il grado
di burden della FA subclinica rilevata da dispositivo associato
al rischio di ictus e sono necessari ulteriori studi in merito a
guesto aspetto''33134 || beneficio e il rapporto costo-effica-
cia dello screening sono discussi nel materiale supplementare
online.

10.3.1. Screening istantaneo durante valutazione
estemporanea

In alcuni RCT a “cluster” condotti nel contesto dell’assistenza
primaria, che hanno valutato se lo screening eseguito durante
una valutazione estemporanea del ritmo cardiaco consenta di
identificare piu frequentemente la FA rispetto alle cure stan-
dard in soggetti di eta =65 anni''3¥14%, non & stato osserva-
to un maggior rilevamento della FA nei gruppi randomizzati
allo screening estemporaneo''3®114°  Questi dati sono stati
confermati in una metanalisi di RCT nella quale lo screening
come evento sporadico non ha determinato un maggior rile-
vamento della FA rispetto alle cure standard. Da sottolineare
che questi studi sono stati condotti in contesti sanitari in cui
I'identificazione della FA nella popolazione potrebbe essere
elevata, pertanto i risultati potrebbero non essere generaliz-
zabili a contesti sanitari con un rilevamento inferiore di FA
spontanea. Non esistono RCT che abbiano valutato gli outco-
me clinici in pazienti con FA rilevata allo screening estempo-
raneoﬁz3,ﬂ35_

10.3.2. Screening prolungato

Gli studi sullo screening prolungato hanno dimostrato tas-
si di rilevamento della FA con successivo inizio della TAO
piu elevati'’2211351141 - Dye RCT hanno valutato I'effetto
sull’outcome clinico dello screening prolungato per FA>S.
Nello studio STROKESTOP (Systematic ECG Screening for
Atrial Fibrillation Among 75 Year Old Subjects in the Region
of Stockholm and Halland, Sweden), soggetti di eta 75 e 76
anni sono stati randomizzati allo screening prolungato per
FA mediante ECG a derivazione singola eseguito 2 volte al
giorno per 2 settimane o alle cure standard. Ad un follow-up
mediano di 6.9 anni & stata osservata una lieve riduzione
dell’endpoint primario composito costituito da mortalita per
tutte le cause, ictus, embolia sistemica e sanguinamento se-
vero a favore dello screening prolungato (HR 0.96; IC 95%
0.92-1.00; p=0.045). Nello studio LOOP (Atrial Fibrillation
Detected by Continuous ECG Monitoring), soggetti ad alto
rischio di ictus sono stati randomizzati ad impianto di loop
recorder con monitoraggio del ritmo cardiaco per una me-
dia di 3.3 anni o al gruppo di controllo che ha ricevuto le
cure standard. Nonostante sia stato documentato un mag-
gior rilevamento della FA (31.8%) con successivo inizio della
TAQO nel gruppo randomizzato ad impianto di loop recorder
rispetto alle cure standard (31.8% vs 12.2%), questo non si
é tradotto in una differenza nell’outcome primario di ictus
o embolia sistemica®. In una metanalisi di recenti RCT che
avevano come outcome l'incidenza di ictus, e stato ripor-
tato un modesto ma significativo beneficio a favore dello
screening prolungato (RR 0.91; IC 95% 0.84-0.99)'"3¢, ma
guesta osservazione non & stata confermata in una succes-
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Migliorare i sintomi con
il controllo della frequenza
e del ritmo
Eta >75 anni Programmi di Di popolazione \
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attorl di rischio altri fattori strutturati ECG non invasivo
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\.

@ESC

Figura 16. Approcci allo screening della FA.

AF-CARE, fibrillazione atriale-[C] gestione delle comorbilita e dei fattori di rischio, [A] prevenire I'ictus ed eventi tromboembolici, [R] migliorare

i sintomi con il controllo della frequenza e del ritmo, [E] valutazione

e rivalutazione dinamica; CHA,DS,-VA, scompenso cardiaco congestizio,

ipertensione, eta =75 anni (2 punti), diabete mellito, pregresso ictus/attacco ischemico transitorio/tromboembolismo arterioso (2 punti), malattia

vascolare, eta 65-74 anni; ECG, elettrocardiogramma; FA, fibrillazion

siva metanalisi che aveva incluso RCT piu datati, nella quale
non é stata evidenziata alcuna riduzione del rischio di morte
o0 ictus'*®. Da sottolineare che entrambe queste metanalisi
erano probabilmente sottodimensionate per poter valutare
gli outcome clinici.

10.4. Fattori associati a FA incidente
| fattori predittivi del rischio di FA incidente (di nuova insor-
genza) pit comuni sono riportati nella Tabella 16. | fattori
elencati sono risultati fortemente associati a FA incidente ne-
gli studi osservazionali, ma non e noto se tale relazione sia
causale. Negli studi di randomizzazione mendeliana (che uti-
lizzano dati genetici per stimare |'effetto causale dei fattori di
rischio) i valori di PA sistolica e un BMI elevato sono stati iden-
tificati come forti fattori di rischio causali per FA incidente'*2.
Esiste un’elevata interazione tra tutti i fattori correlati allo
sviluppo della FA (Tabella S33 delle evidenze del materiale
supplementare online)'0381039.1143-1145 - per facilitare |'applica-
zione clinica, gli strumenti per la stima del rischio combinano
diversi fattori e recentemente si avvalgono anche di algoritmi
predittivi basati sull’apprendimento automatico'#¢''%’. Sono
disponibili anche score di rischio classici dotati di una capacita
predittiva e di una performance variabili (Tabella S7 del ma-
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e atriale. Per i metodi ECG non invasivi, vedi Figura 15.

teriale supplementare online)''“®. Resta tuttora da dimostrare
se tali score di rischio siano associati ad un miglioramento
dell’outcome. Stanno aumentando rapidamente le conoscen-
ze sulle basi genetiche della FA in alcuni pazienti, ma il valore
dello screening genetico é attualmente limitato (vedi materia-
le supplementare online).

Tabella 16. Fattori associati a FA incidente.

Fattori Etaleedll
demograﬂci Sesso maschile’149-1152
Etnia caucasica''4911%0
Livello socioeconomico basso!''*°
Stile di vita Fumo/uso di tabacco''4%-11°!
Consumo di alcool'149.1150
Sedentarieta!'4%11°0
Esercizio vigoroso''>311%6
Sport di resistenza o agonistico'®"11%7
CaffeinaHSS-HGO

(continua)



Comorbilita e
fattori di rischio

Ipertensione!4%-1151

Scompenso cardiaco!?81149-1151.1161
va|vu|opatia1149,1151,1162—1164
Malattia coronarica''4%.1151.1161.1165
Arteriopatia periferica’®
Cardiopatia congenita''4*:116¢

Frequenza cardiaca, variabilita della
frequenza cardiaca''®”.11¢8

Colesterolo totale!'4*11%0

Colesterolo legato alle lipoproteine
a bassa densita'’>°

Colesterolo legato alle lipoproteine
ad alta densita'™®

Trigliceridi'"=°

Alterata tolleranza al glucosio!'®*"72,
diabete mellito!4-1151.1169

Disfunzione renale/CKD148-1151.1173.1174
ObesitaW149—1151,1175,1176

Indice di massa corporea, peso corporeg’4%-1151
Altezza''*°

Apnea notturnaﬂ49,1151,1177,1178
Broncopneumopatia cronica ostruttiva''”®

Aterosclerosi Calcificazione coronarica''42:1151.1180

subclinica IMT carotideo e placche carotidee!'4%1151.1181.1182
Alterazioni ECG  Prolungamento dell’intervallo PR'149.1151.1183
Malattia del nodo del seno!'49.1184.1185

Sindrome di Wolff-Parkinson-White!'4%1186
Fattori genetici  Storia familiare di FA!"49.1151.1187-1190

Loci con predisposizione alla FA identificati
mediante GWAS!149.1151,1191,1192
Sindrome del QT corto''#®
Cardiomiopatie genetiche®11%
Biomarker Proteina C-reattiva''®0.'">!
Fibrinogeno''*°
Fattore di crescita e differenziazione-15""%
Peptidi natriuretici (atriale e di tipo B)!%>1200
Troponine cardiache'®®
Biomarker infiammatori' 41151
Altri fattori Disfunzione tiroidea?'2 1491151
Malattie autoimmuni''>°
Inguinamento atmosferico’4:1201
Sep5i1149,1202
Fattori psicologici'20%1204

CKD, malattia renale cronica; ECG, elettrocardiogramma; FA, fibrilla-
zione atriale; GWAS, studio di associazione sull’intero genoma; IMT,
spessore medio-intimale.

10.5. Prevenzione primaria della FA

Prevenire I'insorgenza della FA prima che diventi clinica-
mente manifesta contribuirebbe ovviamente a migliorare
la vita della popolazione generale e a ridurre i considere-
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voli costi sociosanitari correlati alla FA. La [C] di AF-CARE
¢ focalizzata sulla gestione efficace dei fattori di rischio e
delle comorbilita per prevenire le recidive e la progressio-
ne della FA, ma esistono evidenze che tale gestione possa
contribuire anche a prevenire I'insorgenza della FA. Nelle
sezioni successive vengono riportati i dati disponibili per
guanto riguarda l'ipertensione, lo scompenso cardiaco, il
diabete mellito di tipo 2, I'obesita, la sindrome delle apnee
notturne, I'attivita fisica e il consumo di alcool, che rap-
presentano solo alcuni dei numerosi marcatori di rischio.
Ulteriori informazioni sul rischio di FA imputabile a ciascun
fattore sono disponibili nel materiale supplementare online
(Tabella 32 delle evidenze e Tabelle S34-539 delle evidenze
del materiale supplementare online).

Tabella 32 delle raccomandazioni — Raccomandazioni per la
prevenzione primaria della FA (Tabella 32 delle evidenze)

Raccomandazioni Classe* Livello®

Per la prevenzione della FA nella popolazione
generale si raccomanda di mantenere valori
pressori ottimali, con ACE-inibitori o ARB
come terapia di prima scelta'?0>1207,

Per la prevenzione della FA nei pazienti
con HFrEF si raccomanda di instaurare

una terapia medica appropriata per lo
S 133.136,1208-1211

Per la prevenzione della FA nella
popolazione generale si raccomanda di
mantenere un peso corporeo nella norma
(B'\/” 20_25 kg/m2)208,1212,1213‘

Per la prevenzione della FA si raccomanda di
mantenere uno stile di vita attivo, vale a dire
praticando 150-300 min alla settimana di
attivita fisica aerobica di intensita moderata
0 75-150 min alla settimana di attivita fisica
aerobica di intensita vigorosa'?'41219,

Per la prevenzione della FA nella
popolazione generale si raccomanda di
evitare |'abuso di alcolici ed un eccessivo
consumo di alcool220-1223,

Per la prevenzione della FA nei pazienti

diabetici che necessitano di trattamento

farmacologico dovrebbero essere presi in lla B
considerazione la metformina o gli inibitori

d| SGLT21210,1211,1224-1226_

Per la prevenzione della FA nei soggetti
obesi dovrebbe essere preso in lla B
considerazione un calo ponderalg'?'21227-1231,
ACE, enzima di conversione dell’angiotensina; ARB, antagonista
recettoriale dell’angiotensina; BMI, indice di massa corporea; FA, fi-
brillazione atriale; HFrEF, scompenso cardiaco on frazione di eiezione
ridotta; SC, scompenso cardiaco; SGLT2, cotrasportatore sodio-glu-
cosio di tipo 2.
Classe della raccomandazione.
bLivello di evidenza.

10.5.1. Ipertensione

E stato dimostrato che la gestione dell’ipertensione contri-
buisce ad una riduzione della FA incidente'20>1207.1232 Nello
studio LIFE (Losartan Intervention for End point reduction in
hypertension), una diminuzione della PA sistolica di 10 mmHg
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& risultata associata a una riduzione del 17% di FA inciden-
te'2%7. Un’analisi secondaria di RCT ed alcuni studi osservazio-
nali indicano che gli ACE-inibitori o gli ARB potrebbero essere
piu efficaci di beta-bloccanti, calcio-antagonisti o diuretici nel
prevenire la FA incidente'2331236,

10.5.2. Scompenso cardiaco

| trattamenti farmacologici consolidati per I’'HFrEF determinano
una riduzione della FA incidente. L'uso di ACE-inibitori o ARB
in pazienti con HFrEF accertato é risultato associato a una ridu-
zione del 44% dell'incidenza di FA'2%, cosi come i beta-bloc-
canti hanno determinato una riduzione del 33% del rischio di
FA incidente'®. Nei pazienti con HFrEF anche gli antagonisti
del recettore dei mineralcorticoidi si sono dimostrati efficaci
nel ridurre il rischio di FA di nuova insorgenza del 42%'2%°. Per
guanto riguarda gli inibitori di SGLT2 sono stati riportati effetti
variabili sul rischio di FA incidente, ma diverse metanalisi ne
hanno documentato una riduzione del 18-37%'361210.1211.1237,
Allo stato attuale, il trattamento dell’'HFrEF con sacubitril/val-
sartan non conferisce alcun beneficio aggiuntivo in termini di
minor rischio di FA di nuova insorgenza rispetto agli ACE-ini-
bitori/ARB'2%. Alcune evidenze indicano che una CRT efficace
in pazienti idonei con HFrEF determini un minor rischio di FA
incidente?*. Ad oggi, nessun trattamento per I'HFpEF si & di-
mostrato associato ad una riduzione della FA incidente.

10.5.3. Diabete mellito di tipo 2

La cura integrata del diabete di tipo 2, mediante interventi sullo
stile di vita e trattamento farmacologico delle comorbilita quali
obesita, ipertensione e dislipidemia, contribuisce a prevenire il
rimodellamento atriale e il successivo sviluppo di FA. Una te-
rapia ipoglicemizzante intensiva mirata a conseguire livelli di
HbA1c <6.0% (<42 mmol/mol) non ha determinato alcun ef-
fetto protettivo contro la FA'™4, Pit che il controllo glicemico di
per sé, & la classe degli agenti ipoglicemizzanti che pud influire
sul rischio di FA™4, L'insulina promuove |'adipogenesi e la fi-
brosi cardiaca e le sulfoniluree sono risultate sistemicamente
associate ad un aumentato rischio di FA™3. Negli studi osserva-
zionali la metformina ha determinato una minore incidenza di
FA122412251241-1243 Djversj studi recenti e metanalisi indicano un
effetto positivo degli inibitori di SGLT2 nel ridurre il rischio di
FA incidente in pazienti diabetici e non diabeticj'36.1226.1244-1246
| dati aggregati di 22 studi per un totale di 52951 pazienti
con diabete di tipo 2 e scompenso cardiaco hanno dimostrato
che gli inibitori di SGLT2 rispetto al placebo determinano una
riduzione significativa dell’incidenza di FA, pari al 18% negli
studi in pazienti diabetici e al 37% negli studi in pazienti con
scompenso cardiaco con o senza diabete di tipo 212101211,

10.5.4. Obesita

La gestione del peso corporeo & importante ai fini della pre-
venzione della FA. In un ampio studio di coorte, i soggetti con
normale perso corporeo hanno mostrato un minor rischio di
FA incidente rispetto ai soggetti obesi (aumento del 4.7% del
rischio di FA incidente per ogni aumento di BMI di 1 kg/m?)°%.
Nel Women's Health Study, i partecipanti che hanno svilup-
pato obesita hanno mostrato un rischio di FA incidente del
41% piu elevato rispetto a quelli che hanno mantenuto un
BMI <30 kg/m?'2'2 Negli studi osservazionali condotti in po-
polazioni di soggetti con obesita patologica (BMI =40 kg/m?),
la chirurgia bariatrica per conseguire un calo ponderale ha
determinato un minor rischio di FA incidente'?27-1231,
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10.5.5. Sindrome delle apnee notturne

Nonostante possa sembrare logico ottimizzare le abitudini del
sonno, ad oggi non esistono evidenze conclusive a supporto
di cio per la prevenzione primaria della FA. Lo studio SAVE
(Sleep Apnea cardioVascular Endpoints) non é riuscito a di-
mostrare una differenza nell’'outcome clinico tra i soggetti
randomizzati a terapia con CPAP vs placebo®°. Non é stata
documentata alcuna differenza nella FA incidente, anche se
I'analisi della FA non era basata sullo screening sistematico
ma sulla FA rilevata clinicamente.

10.5.6. Attivita fisica

Alcuni studi hanno dimostrato che I'attivita fisica moderata ha
effetti benefici sulla salute cardiovascolare'?¥’. L'esercizio ae-
robico moderato sembrerebbe anche ridurre il rischio di FA di
nuova insorgenza'?'#121%, Da sottolineare che I'incidenza di FA
sembra essere piu elevata negli atleti, stando ai risultati di una
metanalisi di studi osservazionali che ha evidenziato un rischio
di FA di 2.5 volte superiore rispetto ai controlli non atleti’?*®,

10.5.7. Consumo di alcool

Il presupposto che ridurre il consumo di alcool possa prevenire
I'insorgenza di FA si basa su studi osservazionali in un cui I'as-
sunzione di alcool é risultata correlata ad un eccesso di rischio
di FA incidente in maniera dose-dipendente (vedi materiale
supplementare online)'?21222_|noltre, in uno studio di coorte di
soggetti con elevato consumo di alcool (>60 g/die negli uomi-
ni e >40 g/die nelle donne), I'astensione dall’alcool ¢ risultata
associata ad una minore incidenza di FA rispetto ai pazienti che
continuavano ad assumere quantita eccessive di alcool??3.

11. MESSAGGI CHIAVE

1. Gestione generale: trattamento ottimale secondo il percor-
so AF-CARE che comprende: [C] Gestione delle comorbilita e
dei fattori di rischio; [A] Prevenire I'ictus ed eventi tromboem-
bolici; [R] Migliorare i sintomi con il controllo della frequenza
e del ritmo; [E] Valutazione e rivalutazione dinamica.

2. Assistenza condivisa: gestione della FA incentrata sul
paziente con un processo decisionale condiviso e in team
multidisciplinare.

3. Assistenza equa: evitare le disuguaglianze di salute ba-
sate su sesso, etnia, disabilita e fattori socioeconomici.

4. Educazione: per i pazienti, i familiari, i caregiver e gli
operatori sanitari, nell’ottica di favorire un processo de-
cisionale condiviso.

5. Diagnosi: la FA clinica deve essere confermata all'ECG
per awviare la stratificazione del rischio e la relativa ge-
stione.

6. Valutazione iniziale: anamnesi, valutazione dei sintomi
e del relativo impatto, test ematici, ecocardiografia/altri
test di imaging, misure di outcome riferite dal paziente
e fattori di rischio per tromboembolismo ed emorragia.

7. Comorbilita e fattori di rischio: valutazione completa e
gestione accurata di tutti gli aspetti dell’assistenza ai pa-
zienti con FA per prevenire le recidive e la progressione
della FA, migliorare il successo del trattamento della FA e
prevenire outcome avversi correlati alla FA.

8. Focus sulle condizioni associate alla FA: come iperten-
sione, scompenso cardiaco, diabete mellito, obesita, ap-
nea ostruttiva notturna, sedentarieta ed elevato consumo
di alcool.



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18

19.

20.

Valutare il rischio tromboembolico: utilizzare strumen-
ti di rischio validati localmente o il CHA,DS,-VA score e
valutare altri fattori di rischio, con riesami periodici per
orientare le decisioni relative alla prescrizione della terapia
anticoagulante.

Terapia anticoagulante orale: raccomandata in tutti i
pazienti eleggibili, ad eccezione di quelli a basso rischio di
ictus o eventi tromboembolici (da prendere in considera-
zione in caso di CHA,DS,-VA =1, raccomandata in caso di
CHA,DS,-VA >2).

Scelta dell’anticoagulante: i DOAC (apixaban, dabiga-
tran, edoxaban e rivaroxaban) sono da preferire rispet-
to agli AVK (warfarin e altri), ad eccezione dei pazienti
portatori di protesi valvolare meccanica o con stenosi
mitralica.

Dose/range dell’anticoagulante: nel caso dei DOAC
utilizzare il dosaggio pieno standard, a meno che non sus-
sistano criteri specifici per la dose ridotta; nel caso degli
AVK mantenere I'INR generalmente tra 2.0-3.0 con un
tempo in range terapeutico >70%.

Switch tra anticoagulanti: passare da un AVK a un
DOAC in caso di rischio di ICH o di inadeguato controllo
dell’INR.

Rischio emorragico: gestire i fattori di rischio emorra-
gico modificabili per migliorare la sicurezza; gli score di
rischio emorragico non devono essere utilizzati per deci-
dere se iniziare o sospendere la terapia anticoagulante.
Terapia antiaggregante: evitare la combinazione di an-
ticoagulanti con antiaggreganti, a meno che il paziente
non abbia un evento vascolare acuto o necessiti di un
trattamento prowvisorio per essere sottoposto ad un in-
tervento.

Terapia di controllo della frequenza: Utilizzare be-
ta-bloccanti (indipendentemente dai valori di frazione di
eiezione), digossina (indipendentemente dai valori di fra-
zione di eiezione) o diltiazem/verapamil (se FEVS >40%)
come terapia iniziale nella fase acuta, in aggiunta alla te-
rapia per il controllo del ritmo o come unica strategia di
trattamento per il controllo della frequenza cardiaca e dei
sintomi.

Controllo del ritmo: da prendere in considerazione in
tutti i pazienti idonei affetti da FA, discutendo in maniera
esplicita con il paziente dei potenziali rischi e benefici del-
la cardioversione, dei farmaci antiaritmici e dell’ablazione
transcatetere o chirurgica per migliorare i sintomi e ridurre
la morbilita.

. La sicurezza prima di tutto: tenere presente la sicurezza

e la terapia anticoagulante nel prendere in considerazione
il controllo del ritmo; ad esempio, differire la cardioversio-
ne e somministrare la terapia anticoagulante per almeno
3 settimane in caso di FA di durata >24h e tenere in con-
siderazione il rischio di tossicita e di interazioni farmacolo-
giche della terapia antiaritmica.

Cardioversione: eseguire la cardioversione elettrica in
caso di instabilita emodinamica; altrimenti scegliere la car-
dioversione elettrica o farmacologica in base alle caratte-
ristiche e alle preferenze del paziente.

Indicazione al controllo del ritmo a lungo termine:
I'indicazione primaria dovrebbe essere il miglioramento
dei sintomi correlati alla FA e della qualita di vita; in pa-
zienti selezionati si pud mirare al mantenimento del ritmo
sinusale per ridurre la morbilita e la mortalita.

21.

22.

23.

24.
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Successo o insuccesso del controllo del ritmo: conti-
nuare la terapia anticoagulante in base al rischio indivi-
duale di tromboembolismo, indipendentemente dal fatto
se il paziente sia in FA o in ritmo sinusale.

Ablazione transcatetere: da prendere in considerazione
come opzione di seconda scelta quando la terapia antia-
ritmica non sia in grado di conseguire il controllo della
FA, o come opzione di prima scelta nei pazienti con FA
parossistica.

Ablazione per via endoscopica o ibrida: da prende-
re in considerazione in caso di insuccesso dell’ablazione
transcatetere o in alternativa all’ablazione transcatetere
nei pazienti con FA persistente nonostante terapia antia-
ritmica.

Ablazione della FA in concomitanza della chirurgia
cardiaca: da eseguire presso centri con team esperti, so-
prattutto nei pazienti sottoposti a chirurgia della valvola
mitrale.

. Valutazione dinamica: rivalutare periodicamente la te-

rapia e prestare attenzione ai nuovi fattori di rischio modi-
ficabili che potrebbero rallentare/bloccare la progressione
della FA, migliorare la qualita di vita e prevenire gli outco-
me avversi.

12. LE LACUNE NELLE EVIDENZE

Nell’elenco che segue sono riportate le lacune nelle evidenze
piu importanti in merito alle quali i futuri studi clinici potreb-
bero fornire informazioni utili ai fini del percorso del paziente:

Definizione e impatto clinico della FA

La FA parossistica non & un’unica entita e i pattern di pro-
gressione e regressione della FA sono estremamente varia-
bili. Non & chiaro quale sia la rilevanza per le strategie di
trattamento e le decisioni gestionali.

La durata di 30s per la definizione di FA clinica deve essere
validata, valutando se abbia una relazione con gli outco-
me correlati alla FA.

Restano da chiarire la definizione, le caratteristiche clini-
che, la diagnosi e I'implementazione delle scelte terapeu-
tiche della cardiomiopatia atriale nei pazienti con FA.
Restano da chiarire la diversita nella presentazione della
FA, i meccanismi fisiopatologici sottostanti e le comorbi-
lita associate in rapporto alle differenze di sesso, genere,
razza/etnia, stato socioeconomico, istruzione e tra paesi a
basso, medio e alto reddito.

La stima del rischio personalizzata per I'incidenza e la pro-
gressione della FA e gli outcome associati & tuttora pro-
blematica.

Sono necessari ulteriori studi sull'impatto dei fattori psi-
cosociali e ambientali sul rischio di FA e sugli outcome
avversi nella FA.

Gestione multidisciplinare della FA incentrata
sul paziente

Resta da dimostrare il beneficio di una maggiore educa-
zione del paziente, dei familiari e degli operatori sanitari al
fine di ottimizzare il processo decisionale condiviso.

Sono necessarie evidenze a supporto dell’accesso a una ge-
stione incentrata sul paziente secondo i principi AF-CARE
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per garantire I'equita nell’erogazione dell’assistenza sani-
taria e per migliorare I'outcome.

Resta da stabilire il ruolo del monitoraggio remoto e del-
la telemedicina nell’identificare e seguire durante il fol-
low-up i pazienti con FA ed i diversi sottogruppi, anche se
ampiamente gia utilizzati.

[C] Gestione delle comorbilita e dei fattori di rischio

Devono essere migliorati in maniera sostanziale i metodi
per conseguire un calo ponderale coerente e riproducibile
nei pazienti con FA. Nonostante alcune evidenze dimostri-
no i benefici derivanti da un calo ponderale, I'adozione
diffusa e stata limitata dalla necessita di strategie ripro-
ducibili.

Resta da chiarire I'importanza della sindrome delle apnee
notturne e del suo trattamento negli outcome correlati
alla FA.

[A] Prevenire I'ictus ed eventi tromboembolici

Mancano dati su come trattare i pazienti a basso rischio
di ictus (con CHA,DS_-VA score =0 o 1), in quanto esclusi
dai grandi RCT.

Non sono disponibili evidenze sufficienti sulla TAO nei
pazienti anziani, in quelli fragili in politerapia, con de-
cadimento cognitivo/demenza, sanguinamento recente,
pregressa ICH, insufficienza renale severa allo stadio ter-
minale, insufficienza epatica, cancro o obesita severa.

Nei pazienti anziani, il passaggio di routine da AVK a
DOAC si associa ad un aumentato rischio di sanguina-
mento, ma restano da chiarirne i motivi.

Resta da definire quali pazienti con FA subclinica asinto-
matica rilevata da dispositivi possano trarre beneficio dalla
TAO.

Mancano evidenze su quando e se (re)instaurare la terapia
anticoagulante dopo ICH.

Mancano evidenze sulla terapia anticoagulante ottimale
nei pazienti con ictus ischemico o trombosi atriale sinistra
durante trattamento con TAO.

Resta da chiarire il ruolo della LAAO e come gestire la
terapia antitrombotica post-procedurale quando viene
eseqguita la LAAO.

Resta da chiarire il rapporto tra rischio tromboembolico
ed emorragico nei pazienti con FA e aneurisma cerebrale
incidentale identificati alla risonanza magnetica.

[R] Migliorare i sintomi con il controllo
della frequenza e del ritmo

In alcuni pazienti, la FA puo essere benigna in termini di
sintomi ed outcome. Deve essere approfondito in quali
pazienti non e necessario il controllo del ritmo.

L'uso della terapia farmacologica antiaritmica & stato limi-
tato dalla scarsa efficacia e dagli effetti collaterali; tutta-
via, sono necessari nuovi farmaci antiaritmici per aumen-
tare I'armamentario terapeutico per i pazienti con FA.
Non e nota quale sia I'entita di riduzione della FA con il
controllo del ritmo per migliorare I’'outcome.

Ampi studi sull’ablazione transcatetere non hanno dimo-
strato alcun miglioramento dell’outcome nei pazienti con
FA, mentre alcuni studi di piccole dimensioni condotti in
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specifiche sottopopolazioni hanno riportato un migliora-
mento dell’outcome, il che giustifica la realizzazione di ul-
teriori studi per fornire a ciascun paziente con FA obiettivi
di trattamento personalizzati.

Resta da chiarire la durata della FA in rapporto al rischio di
ictus durante I'esecuzione della cardioversione.

Non é noto il valore della cardioversione diagnostica per
FA persistente nel definire la gestione della FA.

Le decisioni sulla prosecuzione della TAO si basano intera-
mente sugli score di rischio per ictus indipendentemente
dalla presenza di FA (o dagli episodi di FA); non & chiaro se
Cio sia applicabile anche ai pazienti sottoposti ad efficace
ablazione transcatetere.

Esiste un’ampia variabilita nelle strategie e nelle tecniche
di ablazione per i pazienti con FA persistente o dopo I'in-
successo della prima ablazione transcatetere per FA pa-
rossistica, ma restano da definire la strategia e le tecniche
ottimali di ablazione transcatetere.

Mancano studi di intervento controllati vs “sham” per
determinare gli effetti sui sintomi della FA, sulla qualita
di vita e sui PROMs, tenendo conto dell’effetto placebo
associato agli interventi.

Il percorso AF-CARE in particolari contesti clinici

Resta da chiarire la durata ottimale della triplice terapia
nei pazienti con FA ad alto rischio di eventi coronarici ri-
correnti dopo sindrome coronarica acuta.

Sono necessari ulteriori studi sul ruolo del vaso coronarico
interessato e se questo influisca sulla durata della terapia
di combinazione con anticoagulanti e antiaggreganti.
Resta da chiarire il ruolo della terapia antiaggregante nei
pazienti con FA e PAD in trattamento con TAO.

Sono necessari ulteriori studi sull’'uso dei DOAC nei pa-
zienti con cardiopatia congenita, in particolare in quelli
con difetti congeniti corretti complessi.

E necessaria una migliore stratificazione del rischio di ictus
nei pazienti con FA e cancro, o con POAF o FA indotta da
fattori scatenanti per orientare le decisioni terapeutiche
relative alla TAO.

Screening e prevenzione della FA

Mancano RCT dotati di adeguata potenza statistica sull'in-
cidenza di ictus ischemico nei pazienti sottoposti a scree-
ning per FA, sia nel contesto della prevenzione primaria
che di quella secondaria (post-ictus), e sul suo rapporto
costo-efficacia.

Resta da chiarire quali soggetti potrebbero trarre il mas-
simo beneficio dallo screening, la durata ottimale dello
screening e il burden di FA che potrebbe aumentare il ri-
schio nei pazienti con FA rilevata durante lo screening.
Sono necessari studi che valutino le strategie mirate a
supportare 1'uso a lungo termine delle tecnologie per il
rilevamento della FA.

Resta da chiarire il ruolo della tecnologia della fotopleti-
smografia per lo screening della FA nel tentativo di valuta-
re il burden di FA e ridurre il rischio di ictus.

Occorre chiarire in che modo i nuovi dispositivi per i consu-
matori e la tecnologia indossabile possano essere utilizzati
a fini diagnostici e di monitoraggio nella pratica clinica.
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13. "COSA FARE"” E “COSA NON FARE": | MESSAGGI DELLE LINEE GUIDA

Nella Tabella 17 sono elencate le raccomandazioni di Classe | e Ill tratte da queste linee guida, con i relativi livelli di evidenza.
Tabella 17. “Cosa fare” e “cosa non fare”.
Raccomandazioni Classe* Livello®
Raccomandazioni per la diagnosi di FA

Per stabilire la diagnosi di FA clinica ed awviare la stratificazione del rischio e il trattamento si raccomanda che questa
sia confermata all’elettrocardiogramma (a 12 derivazioni, a pit derivazioni o a derivazione singola).

Raccomandazioni per la valutazione dei sintomi nei pazienti con FA

Si raccomanda di valutare I'impatto dei sintomi correlati alla FA prima e dopo ogni sostanziale modifica del

trattamento ai fini del processo decisionale condiviso e per orientare le scelte terapeutiche.

Raccomandazioni per la valutazione diagnostica dei pazienti con FA di nuova insorgenza

Nei pazienti con diagnosi di FA si raccomanda di eseguire un’ecocardiografia transtoracica per orientare le decisioni c
terapeutiche.

Raccomandazioni per I'assistenza e I’educazione incentrata sul paziente

'educazione del paziente, dei suoi familiari, dei caregiver e degli operatori sanitari & raccomandata per ottimizzare il

processo decisionale condiviso, facilitando una discussione aperta sui benefici e sui rischi associati a ciascuna opzione C
terapeutica.

L'accesso alla gestione incentrata sul paziente secondo i principi AF-CARE e raccomandato per tutti i pazienti

con FA, indipendentemente da sesso, etnia e stato socioeconomico, allo scopo di garantire un‘equa erogazione C

dell’assistenza sanitaria e di migliorare |'outcome.
Raccomandazioni per la gestione delle comorbilita e dei fattori di rischio nella FA

Quale parte integrante del trattamento della FA si raccomanda di identificare e gestire i fattori di rischio e le
comorbilita.

Nei pazienti ipertesi con FA e raccomandato il trattamento antipertensivo per ridurre le recidive e la progressione della
FA e prevenire lo sviluppo di eventi cardiovascolari avversi.

Nei pazienti con FA, SC e congestione & raccomandata la terapia diuretica per migliorare la sintomatologia e facilitare
una gestione ottimale della FA.

Nei pazienti con FA affetti da SC con FEVS ridotta & raccomandata la terapia medica appropriata per lo SC per
migliorare la sintomatologia e/o ridurre il rischio di ospedalizzazione per SC e prevenire le recidive di FA.

Nei pazienti con SC e FA, indipendentemente dai valori di FEVS, e raccomandato il trattamento con inibitori del
cotrasportatore sodio-glucosio di tipo 2 per ridurre il rischio di ospedalizzazione per SC e la mortalita per cause
cardiovascolari.

Nei pazienti diabetici con FA, quale parte integrante della gestione completa dei fattori di rischio, & raccomandato un
efficace controllo glicemico per ridurre il burden, le recidive e la progressione della FA.

Nei pazienti con FA in sovrappeso od obesi, quale parte integrante della gestione completa dei fattori di rischio,

e raccomandata una riduzione del peso corporeo per migliorare la sintomatologia e il burden della FA, mirando a
conseguire un calo ponderale 210%.

Nei pazienti con FA parossistica o persistente € raccomandato un programma di esercizio fisico personalizzato per
migliorare la capacita cardiorespiratoria e ridurre le recidive di FA.

Quale parte integrante della gestione completa dei fattori di rischio & raccomandata una riduzione del consumo di
alcool a <3 bicchieri standard (<3 g di alcool) alla settimana per ridurre le recidive di FA.

Nei soggetti con FA non é raccomandato |'utilizzo dei soli questionari basati sui sintomi per lo screening delle apnee
ostruttive notturne.

Raccomandazioni per la valutazione e la gestione del rischio tromboembolico nella FA

La terapia anticoagulante e raccomandata nei pazienti con FA clinica ad elevato rischio tromboembolico per la
prevenzione dell’ictus ischemico e di eventi tromboembolici.

Un CHA_DS,-VA score =2 & raccomandato quale indicatore di elevato rischio tromboembolico ai fini decisionali della
terapia anticoagulante orale.

La terapia anticoagulante orale & raccomandata in tutti i pazienti con FA e cardiomiopatia ipertrofica o amiloidosi
cardiaca, indipendentemente dal CHA,DS,-VA score, per la prevenzione dell’ictus ischemico e di eventi
tromboembolici.

Nei pazienti con FA si raccomanda di rivalutare periodicamente a livello individuale il rischio tromboembolico per
assicurarsi che la terapia anticoagulante venga instaurata quando effettivamente necessaria.
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Raccomandazioni Classe® Livello®

La terapia antiaggregante non e raccomandata in alternativa alla terapia anticoagulante nei pazienti con FA per la
prevenzione dell’ictus ischemico e di eventi tromboembolici.

L'utilizzo del pattern temporale della FA clinica (parossistica, persistente o permanente) non & raccomandato per
determinare I'opportunita della terapia anticoagulante orale.

Raccomandazioni per la terapia anticoagulante orale nei pazienti con FA

| DOAC sono raccomandati quale trattamento preferenziale rispetto agli AVK per la prevenzione dell’ictus ischemico
e degli eventi tromboembolici, fatta eccezione per i pazienti portatori di protesi valvolare meccanica o con stenosi
mitralica moderato-severa.

Nei pazienti con FA in trattamento con AVK si raccomanda di conseguire un INR target di 2.0-3.0 per la prevenzione
dellictus cosi da garantire la sicurezza e I'efficacia.

Il passaggio ad un DOAC é raccomandato per la prevenzione di eventi tromboembolici e di emorragie
intracraniche nei pazienti ritenuti idonei che presentano un tempo inadeguato in range terapeutico (<70%)
durante trattamento con AVK.

Per evitare il sottodosaggio e per la prevenzione di eventi tromboembolici evitabili non & raccomandato ridurre il
dosaggio dei DOAC, a meno che il paziente non soddisfi specifici criteri.

Raccomandazioni per la combinazione di farmaci antiaggreganti con anticoagulanti per la prevenzione dell’ictus

Ai fini della prevenzione dell’ictus ischemico e degli eventi tromboembolici, nei pazienti con FA non & raccomandata
la combinazione di antiaggreganti con anticoagulanti orali.

Raccomandazioni per gli eventi tromboembolici nonostante terapia anticoagulante

Per la prevenzione di episodi ricorrenti di ictus embolico, nei pazienti con FA non é raccomandata la combinazione di
antiaggreganti con anticoagulanti.

Per la prevenzione di episodi ricorrenti di ictus embolico, nei pazienti con FA non é raccomandato il passaggio da un
DOAC ad un altro, o da un DOAC ad un AVK, in assenza di una chiara indicazione.

Raccomandazioni per la chiusura chirurgica dell’auricola sinistra

La chiusura chirurgica dell’auricola sinistra & raccomandata per la prevenzione dell’ictus ischemico e degli eventi
tromboembolici, in aggiunta alla terapia anticoagulante orale, nei pazienti con FA che devono essere sottoposti ad
intervento di chirurgia cardiaca.

Raccomandazioni per la valutazione del rischio emorragico

In tutti i pazienti candidabili a terapia anticoagulante orale si raccomanda di valutare e correggere i fattori di rischio
emorragico modificabili quale parte integrante del processo decisionale condiviso, cosi da garantire la sicurezza e
prevenire |'occorrenza di sanguinamenti.

Nei pazienti con FA non é raccomandato |'impiego degli score di rischio emorragico per decidere se iniziare o
sospendere la terapia anticoagulante orale onde evitare un sottoutilizzo della terapia.

Raccomandazioni per la gestione degli eventi emorragici nei pazienti in terapia anticoagulante

Nei pazienti con FA ed emorragia in atto si raccomanda di interrompere la terapia anticoagulante e di eseguire
interventi diagnostici o terapeutici fino a quando la causa dell’'emorragia non sia stata identificata e corretta.

Raccomandazioni per il controllo della frequenza cardiaca nei pazienti con FA

La terapia per il controllo della frequenza é raccomandata nei pazienti con FA quale trattamento iniziale nella fase
acuta, in aggiunta alla terapia per il controllo del ritmo o quale unica strategia terapeutica per il controllo della
frequenza cardiaca e il miglioramento dei sintomi.

| beta-bloccanti, il diltiazem, il verapamil o la digossina sono raccomandati quali farmaci di prima scelta per il controllo
della frequenza cardiaca e per il miglioramento dei sintomi nei pazienti con FA che presentano una FEVS >40%.

| beta-bloccanti e/o la digossina sono raccomandati per il controllo della frequenza cardiaca e per il miglioramento dei
sintomi nei pazienti con FA che presentano una FEVS <40%.

Raccomandazioni per i concetti generali sul controllo del ritmo

La cardioversione elettrica della FA e raccomandata nei pazienti con instabilita emodinamica acuta o in aggravamento
per migliorare |'outcome immediato del paziente.

I DOAC sono raccomandati al posto degli AVK nei pazienti ritenuti idonei alla cardioversione della FA per ridurre il
rischio tromboembolico.

Prima della cardioversione programmata della FA o del flutter atriale si raccomanda che la terapia anticoagulante
orale sia nel range terapeutico da almeno 3 settimane (aderenza ai DOAC o INR 2.0 se AVK) al fine di prevenire
I'insorgenza di eventi tromboembolici correlati alla procedura.
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Qualora la terapia anticoagulante orale non sia nel range terapeutico da almeno 3 settimane, si raccomanda di
esequire un'ecocardiografia transesofagea per escludere la presenza di formazioni trombotiche e consentire una
cardioversione precoce.

Si raccomanda di proseguire la terapia anticoagulante orale per almeno 4 settimane post-cardioversione in tutti i
pazienti e a lungo termine nei pazienti con fattori di rischio tromboembolico, indipendentemente dal ripristino del
ritmo sinusale, al fine di prevenire I'insorgenza di eventi tromboembolici.

La cardioversione precoce non e raccomandata senza un’adeguata anticoagulazione o senza aver eseguito

un’ecocardiografia transesofagea in caso di FA della durata >24h o quando sia possibile attendere la conversione
spontanea.

Raccomandazioni per la cardioversione farmacologica della FA

La flecainide e il propafenone per via endovenosa sono raccomandati per la cardioversione farmacologica della FA di
recente insorgenza, ad eccezione dei pazienti con severa ipertrofia ventricolare sinistra, HFrEF o malattia coronarica.

Il vernakalant per via endovenosa é raccomandato per la cardioversione farmacologica della FA di recente insorgenza,
ad eccezione dei pazienti con SCA recente, HFrEF o stenosi aortica severa.

L'amiodarone per via endovenosa & raccomandato per la cardioversione della FA nei pazienti con severa ipertrofia
ventricolare sinistra, HFrEF o malattia coronarica, tenendo conto che la conversione a ritmo sinusale puo verificarsi pit
tardivamente.

La cardioversione farmacologica non é raccomandata nei pazienti con disfunzione del nodo del seno, disturbi della
conduzione atrioventricolare o prolungamento del QTc (>500 ms), a meno che non sia stato preso in considerazione
il rischio proaritmico e di bradicardia.

Raccomandazioni per la terapia farmacologica antiaritmica a lungo termine per il mantenimento del ritmo sinusale

'amiodarone é raccomandato nei pazienti con FA e HFrEF che necessitano di terapia farmacologica antiaritmica
a lungo termine per prevenire le recidive e la progressione della FA, congiuntamente un’accurata valutazione e
monitoraggio della tossicita extracardiaca.

Il dronedarone e raccomandato nei pazienti con FA che necessitano del controllo del ritmo a lungo termine, come
quelli affetti da HFmrEF, HFpEF, cardiopatia ischemica o valvulopatia, per prevenire le recidive e la progressione
della FA.

La flecainide e il propafenone sono raccomandati nei pazienti con FA che necessitano del controllo del ritmo a lungo
termine per prevenire le recidive e la progressione della FA, ad eccezione di quelli con compromissione della funzione
sistolica ventricolare sinistra, severa ipertrofia ventricolare sinistra e malattia coronarica.

La terapia con AAD non é raccomandata nei pazienti con disturbi avanzati della conduzione a meno che non sia
prevista la stimolazione antibradicardica.

Raccomandazioni per I’ablazione transcatetere della FA
Processo decisionale condiviso

Nel prendere in considerazione |'ablazione transcatetere della FA si raccomanda di adottare un processo decisionale
condiviso che tenga conto dei rischi procedurali, dei possibili benefici e dei fattori di rischio per FA recidivante.

Pazienti con FA non responsivi o intolleranti alla terapia con farmaci antiaritmici

L'ablazione transcatetere & raccomandata nei pazienti con FA parossistica o persistente non responsivi o intolleranti
alla terapia antiaritmica per migliorare i sintomi e prevenire le recidive e la progressione della FA.

Terapia di prima scelta per il controllo del ritmo

L'ablazione transcatetere e raccomandata come opzione di prima scelta nell’ambito di una strategia decisionale
condivisa per il controllo del ritmo nei pazienti con FA parossistica per migliorare i sintomi e prevenire le recidive e la
progressione della FA.

Pazienti con scompenso cardiaco

L'ablazione transcatetere della FA & raccomandata nei pazienti con HFrEF ad elevata probabilita di tachicardiomiopatia
per il recupero della funzione ventricolare sinistra.

Raccomandazioni per la terapia anticoagulante nei pazienti sottoposti ad ablazione transcatetere

Nei pazienti con FA ad elevato rischio tromboembolico si raccomanda di iniziare la terapia anticoagulante orale
almeno 3 settimane prima della procedura di ablazione transcatetere per prevenire |'occorrenza di ictus ischemico ed
eventi tromboembolici periprocedurali.

Nei pazienti candidati ad ablazione transcatetere della FA si raccomanda di non sospendere la terapia anticoagulante
orale per prevenire I'occorrenza di ictus ischemico ed eventi tromboembolici periprocedurali.

C
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In tutti i pazienti sottoposti ad ablazione transcatetere della FA si raccomanda di proseguire la terapia anticoagulante
orale per almeno 2 mesi post-intervento, indipendentemente dall’outcome in termini di mantenimento del ritmo
sinusale o dal CHA,DS,-VA score, per ridurre il rischio di ictus ischemico e di eventi tromboembolici periprocedurali.

Nei pazienti sottoposti ad ablazione transcatetere della FA si raccomanda di proseguire la terapia anticoagulante orale
basandosi sul CHA,DS -VA score e non sul successo percepito della procedura ablativa per prevenire I'occorrenza di
ictus ischemico e di eventi tromboembolici.

Raccomandazioni per I'ablazione endoscopica e ibrida della FA

Nei pazienti con FA ad elevato rischio tromboembolico dopo concomitante ablazione endoscopica o ibrida,
indipendentemente dall’outcome in termini di mantenimento del ritmo sinusale o della chiusura della LAA, si
raccomanda di proseguire la terapia anticoagulante orale per prevenire |I'occorrenza di ictus ischemico e di eventi
tromboembolici.

N

Raccomandazioni per I’ablazione della FA in concomitanza della chirurgia cardiaca

Nei pazienti con FA candidati a chirurgia valvolare mitralica e ritenuti idonei ad una strategia per il controllo del ritmo
si raccomanda la concomitante esecuzione dell’ablazione chirurgica per migliorare i sintomi e prevenire le recidive di
FA, nell’ambito di un processo decisionale condiviso supportato da un team specialistico con il coinvolgimento di un

elettrofisiologo e di un chirurgo esperto nella gestione delle aritmie.

Nei pazienti sottoposti ad ablazione chirurgica & raccomandato I'imaging intraprocedurale per rilevare eventuali
trombi in atrio sinistro e guidare la strategia chirurgica, indipendentemente dalla somministrazione della terapia
anticoagulante orale, per prevenire |'occorrenza di ictus ischemico ed eventi tromboembolici periprocedurali.

Raccomandazioni per i pazienti con sindrome coronarica acuta o sottoposti a procedura coronarica percutanea

Raccomandazioni generali per i pazienti con FA e indicazione a concomitante terapia antiaggregante

In caso di terapia di combinazione con antiaggreganti, nei pazienti idonei si raccomanda I’utilizzo dei DOAC piuttosto

che degli AVK per ridurre il rischio emorragico e prevenire gli eventi tromboembolici.

Raccomandazioni per i pazienti con FA e SCA

Nei pazienti con FA e SCA sottoposti a PCl priva di complicanze si raccomanda |'interruzione precoce (<1 settimana)

dell’aspirina e la prosecuzione della terapia anticoagulante orale (preferibilmente con DOAC) in associazione ad un

inibitore del recettore P2Y, (preferibilmente clopidogrel) per 12 mesi per ridurre il rischio di sanguinamenti maggiori
a fronte di un basso rischio trombotico o di un elevato rischio emorragico.

Raccomandazioni per i pazienti con FA sottoposti a PCl

Dopo PCl priva di complicanze si raccomanda |'interruzione precoce (<1 settimana) dell’aspirina e la prosecuzione
della terapia di combinazione con un anticoagulante orale e un inibitore del recettore P2Y, (preferibilmente

clopidogrel) per 6 mesi, per ridurre il rischio di sanguinamenti maggiori a fronte di un basso rischio ischemico.
Raccomandazioni per i pazienti con FA e malattia coronarica o vascolare cronica

La terapia antiaggregante oltre i 12 mesi non e raccomandata nei pazienti stabili con malattia coronarica o vascolare
cronica in terapia anticoagulante orale, in ragione della mancanza di efficacia e per ridurre il rischio di sanguinamenti
maggiori.

Raccomandazioni per la gestione della FA postoperatoria

La somministrazione perioperatoria di amiodarone é raccomandata quando si vuole instaurare una terapia
farmacologica per prevenire I'insorgenza di FA postoperatoria dopo un intervento di chirurgia cardiaca.

- B
Raccomandazioni per i pazienti con ictus embolico di origine indeterminata

Nei pazienti con ESUS é raccomandato il monitoraggio prolungato della FA per orientare le decisioni sul trattamento - B
della FA.

Nei pazienti con ESUS senza FA documentata non é raccomandata la terapia anticoagulante orale in ragione della
mancanza di efficacia nel prevenire I'ictus ischemico e gli eventi tromboembolici.

Raccomandazioni per le donne con FA in gravidanza
- c

C

L'utilizzo routinario di beta-bloccanti non & raccomandato nei pazienti sottoposti a chirurgia non cardiaca per la
prevenzione della FA postoperatoria.

Nelle pazienti con FA in gravidanza che presentano instabilita emodinamica o preeccitazione ventricolare si
raccomanda la cardioversione elettrica immediata per migliorare I’outcome materno-fetale.

Nelle pazienti con FA in gravidanza ad alto rischio tromboembolico si raccomanda la terapia anticoagulante in range
terapeutico con EBPM o AVK (questi ultimi da non somministrare nel primo trimestre e dopo la 36% settimana) per la
prevenzione dell’ictus ischemico e degli eventi tromboembolici.

(continua)
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| bloccanti beta-1 selettivi, ad eccezione dell’atenololo, sono raccomandati per il controllo della frequenza cardiaca I c
nelle pazienti con FA in gravidanza per migliorare i sintomi e |I'outcome materno-fetale.

Raccomandazioni per la prevenzione del tromboembolismo nei pazienti con flutter atriale

La terapia anticoagulante orale & raccomandata nei pazienti con flutter atriale ad elevato rischio tromboembolico per I B
la prevenzione dell’ictus ischemico e degli eventi tromboembolici.

Raccomandazioni per lo screening della FA

Per porre diagnosi certa di FA e avviare un appropriato trattamento si raccomanda che I'ECG (a 12 derivazioni, a piu I B
derivazioni o a derivazione singola) sia valutato da un medico.

In tutti i soggetti di eta =65 anni si raccomanda di valutare di routine il ritmo cardiaco in occasione del contatto I c
medico per individuare piu precocemente la FA.

Raccomandazioni per la prevenzione primaria della FA

Per la prevenzione della FA nella popolazione generale si raccomanda di mantenere valori pressori ottimali, con ACE- I B
inibitori o ARB come terapia di prima scelta.

Per la prevenzione della FA nei pazienti con HFrEF si raccomanda di instaurare una terapia medica appropriata per lo SC. 1 B
Per la prevenzione della FA nella popolazione generale si raccomanda di mantenere un peso corporeo nella norma I B

(BMI 20-25 kg/m?).

Per la prevenzione della FA si raccomanda di mantenere uno stile di vita attivo, vale a dire praticando 150-300 min
alla settimana di attivita fisica aerobica di intensita moderata o 75-150 min alla settimana di attivita fisica aerobica di 1 B
intensita vigorosa.

Per la prevenzione della FA nella popolazione generale si raccomanda di evitare |'abuso di alcolici ed un eccessivo

. | B
consumo di alcool.

AAD, farmaci antiaritmici; ACE, enzima di conversione dell’angiotensina; AF-CARE, fibrillazione atriale-[C] gestione delle comorbilita e dei
fattori di rischio, [A] prevenire I'ictus ed eventi tromboembolici, [R] migliorare i sintomi con il controllo della frequenza e del ritmo, [E] valuta-
zione e rivalutazione dinamica; AFL, flutter atriale; ARB, antagonista recettoriale dell’angiotensina; AVK, antagonista della vitamina K; BMI,
indice di massa corporea; CHA,DS -VA, scompenso cardiaco congestizio, ipertensione, eta =75 anni (2 punti), diabete mellito, pregresso ictus/
attacco ischemico transitorio/tromboembolismo arterioso (2 punti), malattia vascolare, eta 65-74 anni; DOAC, anticoagulante orale diretto;
EBPM, eparina a basso peso molecolare; ECG, elettrocardiogramma; ESUS, ictus embolico di origine indeterminata; FEVS, frazione di eiezione
ventricolare sinistra; HFmrEF, scompenso cardiaco con frazione di eiezione lievemente ridotta; HFpEF, scompenso cardiaco con frazione di
eiezione preservata; HFrEF, scompenso cardiaco con frazione di eiezione ridotta; INR, international normalized ratio del tempo di protrombina;
LAA, auricola sinistra; PCl, procedura coronarica percutanea; SC, scompenso cardiaco; SCA, sindrome coronarica acuta; SGLT2, cotrasportatore
sodio-glucosio di tipo 2; TTR, tempo in range terapeutico.

aClasse della raccomandazione.
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