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sulla mortalita cardiovascolare
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Thelargest cohort studies and a number of other epidemiological or clinical studies have found
an increased risk of total, cardiovascular and stroke mortality in patients (both men and women of
every age) with chronic non-rheumatic atrial fibrillation (AF) compared to heterogeneous individu-
alsin normal sinusrhythm. These studies suggested that AF increases the probability of death with-
out changing the mode of death. Many excess deaths due to non-rheumatic AF occur soon after the
diagnosis of the arrhythmia.

Non-rheumatic AF is complicated by the heterogeneity of the underlying heart disease and ac-
companying medications. Prognosisin non-rheumatic AF is dependent upon the age of the patients
and the underlying car diac conditionsbut non-rheumatic AF isa potent risk factor for stroke. Stroke
in patientswith non-rheumatic AF is generally more severe and induces higher mortality.

A recent Framingham study has shown that an increased mortality rate persists when adjusted
for age, hypertension, smoking, myocardial infarction, congestive heart failure, and stroke or tran-
sient ischemic attacks. Theseresultsdemonstrate that non-rheumatic AF isindependently associated
with a 50t0 90% increasein therisk of death.

Alsothe excess mortality observed in patientswith chroniclone AF supportstheindependent role
of the arrhythmia.

Thehigher incidence of a chronic arrhythmia and the known complications of this condition pose
serious problems for health care asour population ages. Passive acceptance of non-rheumatic AF is
not correct. In all patients with non-rheumatic AF, restoring and maintaining sinus rhythm for as
long as possible needs to be taken into serious consideration. New antiarrhythmic drugs and new
strategies for the management of non-rheumatic AF are accumulating. When the arrhythmia is
chronic, correct anticoagulant prophylaxisisa must, as several randomized trials have demonstr at-
ed a significant reduction in thromboemboalic stroke incidence and related mortality with an accept-

able hemorrhagic risk by using warfarin.
(Ital Heart J Suppl 2000; 1 (9): 1117-1122)

Introduzione

Si afferma comunemente che lafibrilla-
zione atriale (FA) € un’aritmia molto fre-
guente e gravata da un’elevata morbilita e
mortalital->, ma solo alcuni studi hanno va-
lutato il rischio di morte nei pazienti con
FA di variaeziologia (Tab. 1) 617,

In particolare per la FA non reumética le
ricerche sono state dirette soprattutto a stu-
diareil suo substrato e ettrofisiologico, gli ef-
fetti dei farmaci e dell’ ablazione, le compli-
cazioni emboliche e le conseguenze della
profilass anticoagulante con scarsa attenzio-
nea problemadelamortaitaedle modaita
del decesso®. Un'andlis di cinque studi ran-
domizzati e controllati sullaterapiaantitrom-
botica nel pazienti con FA non reumatica ha
rilevato invece unamortditadel 5.4% per an-
no nei pazienti del gruppo di controllo®. Tut-
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taviail suo ruolo sullamortalita non & chiaro
e in particolare non sono stati ben definiti le
cause edi fattori predittivi di mortalita.

Nel 1971 Bellet® riportava unamortalita
per FA del 34% dopo 1 anno e del 75% do-
po 3 anni legate probabilmente ala gravita
della cardiopatia sottostante, main quell’ e-
pocaimperava la cardiopatia reumatica co-
me eziologia piu frequente della FA.

Nel 1981 Gajewski e Singer” in 307 pa-
Zienti con FA cronicanon reumatica aveva-
no rilevato una mortalita cardiovascolare 7
volte pit atadi quellade soggetti normali
o con FA isolata (Tab. I).

Nel 1982, Kulbertus et a.b riferivano
una mortalita cardiovascolare dell’8% in
193 pazienti anziani con FA di variaeziolo-
giaseguiti con un follow-up di 6 anni, netta-
mente superiore a quella riportata da Godit-
fredsen® (4.4%) in pazienti ospedalizzati.
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Tabellal. Mortalita cardiovascolare correlata alla fibrillazione atriale.

Autori Tipo di Follow-up Pazienti Mortalita RR
studio (anni) (n=) cardiovascolare
(%)

Gajewski e Singer’, 1981 Retrospettivo 3.3 307 3.7 -
Kulbertus et al.6, 1982 Prospettico 6 193 8.0 -
Godtfredsen®, 1975 Retrospettivo 15 1212 4.4 -
Kannel et al.%, 1982 Prospettico 20 98 - 18
Flegel et al.17, 1987 Prospettico 15 673 - 26
Lake et al.10, 1989 Prospettico 17 87 2.2 -
Frost et a.1, 1999 Retrospettivo 13 30330 - 1.36
Ueshimaet al.’?, 1995 Retrospettivo 7 200 85 -
Krahn et a.13, 1995 Prospettico 44 44 - 141
Wolf et al.1, 1996 Prospettico 1 12625 - 1.43
Benjamin et .2, 1998 Prospettico 40 621 - 24M/35F
Levy et al.15, 1999 Prospettico 1 389 4.8 -
Scardi et al.16, 1999 Prospettico 2 664 8.4 -

RR = rischio relativo.

Percentuali molto variabili sono stateriportatein al-
tre ricerche®16 dalle quali si evince che i pazienti con
FA di varia eziologia, rispetto aquelli in ritmo sinusa
le, hanno un aumentato rischio di morte (variabile
dall’1.36 a 2.6).

Lo stesso rischio emerge dagli studi condotti su po-
polazione: 1.8 negli uomini di Framingham?®, 2.6 in
quelli di Whitehall'” e 1.41 nello studio Manitobal3 uti-
lizzando il modello di regressione multivariata dopo ag-
giustamento delle variabili confondenti. Questi dati so-
no dstati recentemente confermati a Framingham da
Benjamin et a .2 che hanno riscontrato un rischio di mor-
taitadi 2.4 negli uomini e di 3.5 nelle donne (Tab. I).

Infing, inun’analisi di Wolf et al.1* su pazienti ospe-
dalizzati, é stato osservato un incremento di mortalita
di 1.43 nei 12 625 pazienti fibrillanti rispetto ai 13 809
in ritmo sinusale.

Molti di questi studi pero soffrono di limitazioni: al-
cuni sono prospettici, molti retrospettivi, alcuni sono
stati condotti su popolazione, atri su pazienti ospeda-
lizzati 0 su casistiche selezionate con casi-controllo, in-
fine alcune ricerche hanno incluso pazienti con FA cro-
nicae parossistica. L' unico studio longitudinale & quel-
lo di Framingham? che perd ha anch’ delle limita-
zioni in quanto al momento dell’ arruolamento i pazien-
ti non furono studiati con ecocardiogramma e in quel-
I’ epoca era poco praticatalaterapia antiaritmicaed an-
ticoagulante.

Nonostante queste limitazioni metodologiche, dalla
maggior parte delle casistiche emerge che I'aritmia
condiziona un aumento del rischio relativo di morte
cardiovascolare anche dopo aggiustamento delle varia-
bili confondenti.

Al contrario, Frost et a.*1, analizzando recentemen-
teil registro nazional e ospedaliero danese, hanno nota-
to, passando dagli anni ’80 agli anni ’ 90, unariduzione
del rischio relativo di mortalita totale dell’8.13% con
un incremento di dimissioni dei pazienti con FA: infat-
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ti in Danimarcasi € passati da 8/1000 pazienti/anno di-
messi nel 1980 a 13/1000 pazienti/anno nel 1993. E
possibile che una maggiore e piu moderna gestione dei
pazienti fibrillanti abbiafavorito questi risultati. Lapo-
polazione ospedaliera perd non rappresenta un vero
marker della diffusione e della gestione di questa arit-
mia nella popolazione.

Ma I'impatto sulla sopravvivenza dei pazienti con
FA elegato dl’aritmiadi per sé o dlagravitadella pa
tologia cardiovascol are sottostante?

Nei pazienti con FA isolata cronica (percio senza
segni clinici o strumentali di cardiopatia al’arruola-
mento) studiati longitudinalmente il rischio relativo di
morte cardiovascolare é di 4.22'8, mentre la mortdita
per 100 pazienti/anno variada 0.39%° a0.61%°. Queti ri-
sultati suggeriscono chelaFA, di per sé, puo condizio-
nare la sopravvivenza di soggetti senza apparentemen-
te sottostante cardiopatia.

Nei cardiopatici I’ aritmia puo incrementare la mor-
talita attraverso tre meccanismi®; |’ aggravamento emo-
dinamico della sottostante cardiopatia, lamorteimprov-
visa e le complicazioni tromboemboliche (Fig. 1)%.

Fattori correlati alla mortalita

Numerosi sono i fattori che possono influenzare la
storia naturale dei pazienti con FA non reumatica.

L’ eta piu avanzata sembraincidere fortemente sulla
sopravvivenza. Infatti, mentre a Reykjavik?' la morta-
litda 1l anno in una popolazione di eta media di 52 an-
ni e stata del 2.3%, e del 3.7% nello studio retrospetti-
vo di Gajewski e Singer” su assicurati (85% al di sotto
di 60 anni), a Copenaghen in pazienti con eta media di
63 anni é risultatainvece del 4.4%°.

L’ elevata etd media della popolazione (72 + 9 anni),
ameno in parte, puo giustificare |’ alta mortalita (13%)
osservata nel nostro studio SFAAT (dopo solo 2 anni di
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Figura 1. Curve di soprawivenza in pazienti con fibrillazione atriale isolata cronica (triangoli) versus parossistica (quadri).

follow-up)®® rispetto a quella (2.9-9.7%) rilevata nei
megatrial di prevenzione tromboembolica primaria®.

Oltre che dall’eta, la mortalita nei pazienti con FA
non reumatica € influenzata probabilmente anche dal ti-
po e gravita della cardiopatia associata (dimensioni del
cuore, disfunzione ventricolare sinistra, presenzao meno
di scompenso cardiaco), in quanto questa aritmia com-
plicaunagrande varieta di patologie cardiovascolari.

Siandl’analisi univariata chein quella multivariata
I"infarto miocardico (odds ratio 1.56, intervallo di con-
fidenza-1C 95% 1.20-2.03, p = 0.0007) e la presenzadi
scompenso cardiaco (odds ratio 1.27, 1IC 95% 1.01-
1.61, p = 0.036) all’ arruolamento sono risultati predit-
tivi di mortalita cardiovascolare nellanostra casisticat®.
Anche nel CASS, che ha coinvolto pit di 18 000 pa-
Zienti con cardiopatia ischemica, la FA aveva un peso
predittivo indipendente, cosi comein al cune piccole ca-
sistiche di pazienti con cardiomiopatia dilatativa®.

Middlekauff et al.® hanno valutato I'impatto della
FA nei pazienti con scompenso cardiaco avanzato ri-
scontrando una minore sopravvivenza (sia totale che
per morte improvvisa) nei pazienti fibrillanti rispetto a
quelli in ritmo sinusale seguiti per 1 anno.

In 39 mesi di follow-up Ueshima et al.'? hanno os-
servato su 200 pazienti con FA unamortalita dell’ 8.5%
per complicazioni cardiovascolari (il 25% dei quali per
scompenso cardiaco).

Frai reperti strumentali la cardiomegalia nella ra-
diografia del torace e la disfunzione ventricolare sini-
stra rilevata con ecocardiogramma sono risultate pre-
dittive di ridotta sopravvivenza nel nostro studio
SFAAT?S,

Ladisfunzione ventricolare sembra associarsi ad un
rischio incrementato di mortalita per tutte le cause (ri-
schio relativo 1.3, IC 95% 1.12-1.62) e in particolare
per progressivo scompenso cardiaco anche nel
SOLVD? dopo aggiustamento delle differenze basali,
cosi come nel pazienti con cardiomiopatia?>?6 nei quali
laFA influenzalamortalitain presenzadi unafrazione
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di elezione< 0.50 (all’analisi univariata, manon aquel-
la multivariata); infine nello studio di Hoffman et a.?’
su 110 cardiomiopatie idiopatiche, I" aritmia ha un peso
predittivo indipendente di morte per scompenso cardia-
co solo nel pazienti con frazione di eiezione < 0.55.

Ladisfunzione ventricolareinfatti favorisce lacom-
parsadellaFA el aritmia aggravala situazione emodi-
namicain particolare nei pazienti con disfunzione dia-
stolica (anziani, ischemici o con importante ipertrofia
ventricolare sinistra)?e.

In acuni pazienti con scompenso cardiaco invece la
comparsadi unaFA migliorala sopravvivenza?® proba-
bilmente perché questi pazienti nel Brigham and Wo-
men’s Hospital sono ben curati con antiadrenergici e
anticoagulanti utilizzando |'amiodarone invece degli
antiaritmici di classe 1A.

Morte improvvisa. Nell’8.2% dei nostri pazienti® il
decesso s € verificato per morte improvvisa con una
percentuale superiore a quella (5%) rilevata nella casi-
sticadi Levy et a.?> su 389 pazienti seguiti per 1 anno.

Nello SPAF? | pazienti con FA e storiadi scompen-
so cardiaco in terapia con antiaritmici (classe 1A) ave-
vano un rischio relativo di morte improvvisadel 5.8 ri-
spetto ai pazienti che non assumevano tali farmaci, in
particolare quelli con bassa frazione di eiezione.

Nello studio di Hoffman et a.?” I'aritmia aveva un
peso predittivo indipendente di morte improvvisa in
presenzadi una bassafrazione di eiezione (< 50%).

Lamorte improvvisa viene considerata una caratte-
ristica della cardiopatia coronarica ed € secondaria fre-
guentemente ad un episodio ischemico acuto. Tuttavia,
poiché la sua incidenza € identica nei pazienti con e
senza cardiopatia ischemica € possibile che I'evento
mortale piu che al’ eziologia della cardiopatia sia col-
legato con la gravita della disfunzione ventricolare.

Morte embolica. L’embolia sistemica gioca un ruolo
determinante nella riduzione della sopravvivenza dei
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pazienti con FA cronica21%1216 |n particolare quelli
complicati da stroke hanno un rischio di morte
dell’1.5-3.0 rispetto a quelli con ictus main ritmo si-
nusale¥,

L’ embolia cerebrale e sistemica verificatesi durante
il follow-up sono risultate decisamente importanti nel
condizionare la mortalita (25.5%) nel nostro studio
SFAAT6, in accordo con altre ricerche*1%12 su popola-
zione, nellequali s rilevaun incremento del rischio va-
riabiledal 3.7 al 6.3. Dei nostri pazienti con complica
zioni emboliche, 23 (82%) sono deceduti per embolia
cerebrale e 5 (18%) per embolia periferica (Tab. I1)18.

Giand 1983 il gruppo di Hart3! sottolineava che la
maggior parte degli stroke nei pazienti con FA non reu-
matica era dovuta ad embolia.

A Framingham?® é stata dimostrata una stretta rela-
zionetraFA erischio di ictus. Dopo aggiustamento per
eta, sesso ed ipertensione arteriosail rischio aumentava
di 5volte in presenza dell’ aritmia che era responsabile
fino a 15% di tutti gli ictus. Nella nostra casistical®
inoltreil rischio di morte embolicaaumentavacon I’ eta
(7.1% morti emboliche fino a 70 anni, 92.9% tra 71 e
80 anni) soprattutto nei pazienti al di sopradei 75 anni
(fino a 94% nelle donne) cosi come a Framingham?®,
dove e stato rilevato un incremento di rischio dell’ 1.5%
per pazienti fibrillanti di etda50-59 anni e del 23.5% per
quelli fragli 80 e 89 anni.

L'insorgenza della FA é strettamente collegata con
la comparsa di uno stroke probabilmente perché I arit-
mia, riducendo il flusso cerebrale ed inducendo uno
stato di ipercoagulazione, contribuisce al’instaurarsi
dell’ictus nei pazienti con FA complicati da trombosi
atriale o auricolare sinistra.

Tabellall. Cause di morte nello studio SFAAT?S,

N. %
Mortalita totale 110 16.5
Accertata con autopsia 69 63
Causa non definita 1 0.9
Morte non cardiaca 25 22.7
Morte embolica 28 255
Morte cardiacaimprovvisa 10 8.2
Morte cardiaca non improvvisa 46 2.7

Wolf et al.22 infatti hanno rilevato unamaggior inci-
denza di embolie nei giorni immediatamente successi-
vi alla comparsa dell’ aritmia. Anche nel nostro studio
retrospettivo il 26.1% delle complicazioni emboliche si
e verificato entro 1 mese dall’ insorgenza della FA cro-
nica. Tuttavia il rischio permane successivamente an-
che a lungo termine (266 mesi)®. Benjamin et a.2 a
Framingham, gia entro 30 giorni dall’insorgenza del-
I"aritmia, hanno riscontrato un’elevata frequenza di
morte embolica (15.2%) nei pazienti con FA rispetto a
quelli in ritmo sinusale (8.5%) (Tab. I11).

E possibile che, accanto ai fattori cardiaci ed emo-
dinamici, alcune alterazioni dei fattori della coagula-
zione (fibrinogeno, D-dimero, proteina C, ecc.) possa-
no rappresentare elementi favorenti lo sviluppo della
tromboembolia®*.

Conclusioni

Nonostante i progressi nella diagnosi e nel tratta-
mento della FA, questa aritmia € stata responsabile di
una relativa elevata mortalita anche negli anni piu re-
centi e la mortalita cardiovascolare € una componente
molto importante di tutti i decessi.

Dal recente studio di Framingham? emerge chel’a
ritmia incrementa la mortalita senza variazioni delle
modalitadel decesso. Tuttavia, dopo il controllo di una
serie di importanti fattori prognostici, la FA ha un ef-
fetto negativo indipendente sulla sopravvivenza. Del
resto anche i pazienti con FA isolata cronica hanno un
incrementato rischio di morte cardiovascolare ed em-
bolica®.

E indiscutibile perd cheil tipo e lagravita delle pa-
tologie cardiovascolari associate hanno un peso signifi-
cativo sullamortalita. Infatti questa aritmiaé un marker
importante di severitadi unadisfunzione ventricolare e
nei pazienti con disfunzione diastolica induce pesanti
conseguenze emodinamiche.

Tuttavia, come si evince chiaramente dal nostro
studio SFAAT?S, nel quale le cause di morte sono state
accertate con autopsia nel 63% dei casi, I’embolia si-
stemica influenza nettamente la sopravvivenza
(25.5%) in particolare dei pazienti pit anziani di sesso
femminile.

Tabella lll. Cause di morte a Framingham nei pazienti con (A) e senzafibrillazione atriale (B) a 30 giorni e da 31 giorni ad 1 anno?.

Cause di morte 30 giorni > 30 giorni-1 anno

A B A B
Cardiopatia coronarica 22 (23.9%) 0 29 (28.2%) 15 (22.0%)
Stroke 14 (15.2%) 0 7 (6.8%) 5 (7.4%)
Altre malattie cardiovascolari 11 (12%) 2 (40%) 15 (14.6%) 6 (8.8%)
Altre cause 41 (44.6%) 2 (40%) 43 (41.7%) 34 (50.0%)
Sconosciuta 4 (4.3%) 1 (20%) 9 (8.7%) 8 (11.8%)
Totale 92 5 103 68
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Pertanto nei soggetti con FA non € piu possibile ac-
cettare passivamente la presenza dell’ aritmia. La sua
elevata incidenza nella popolazione generale deve for-
temente spingere aricercare nuove soluzioni terapeuti-
che. Il ripristino e il mantenimento del ritmo sinusaeil
pit a lungo possibile dovrebbe rappresentare teorica-
mente il primo obiettivo del trattamento. Quando cio
non é possibile, & fondamentale, in assenzadi controin-
dicazioni, una corretta profilassi anticoagulante (con
INR compresi fra2 e 3 nel maggior tempo possibile di
osservazione) con la quale & possibile ridurreil rischio
di stroke fino al 68%.

| tria attualmente in corso ci daranno probabilmen-
te risposte conclusive a queste numerose ed importanti
problematiche dei pazienti con FA cronica®>%,

Riassunto

Studi clinici, epidemiologici e di popolazione sug-
geriscono che, rispetto ai soggetti in ritmo sinusale, i
pazienti di ogni eta e sesso confibrillazioneatriale (FA)
cronica non reumatica mostrano un aumentato rischio
di mortalita totale, cardiovascolare ed embolica senza
variazioni nelle modalita del decesso.

Questa aritmia perd complica una serie eterogenea
di cardiopatie. La prognosi pertanto pud essere condi-
zionata dalla gravita della sottostante cardiopatia e dal -
I"uso del farmaci antiaritmici utilizzati. Tuttavia, i dati
recenti di Framingham suggeriscono che I’ aritmia, in-
dipendentemente dalla cardiopatia di base, provoca un
incremento del rischio di morte dal 50 al 90%.

Anche |’ eccesso di mortalita che si osserva nel pa-
zienti con FA isolata conferma il ruolo indipendente
dell’aritmia.

Tuttavia, anche le alterazioni emodinamiche maso-
prattutto gli episodi embolici legati all’ aritmia possono
giustificare!’aumento di mortalita. In particolare, laFA
non reumatica favorisce |I'embolia cerebrale, e I'ictus
embolico daFA non reumatica e spesso severo e grava-
to da un pesante rischio di morte.

Lagrande diffusione di questaaritmianellapopola-
zZione general e specie anziana pone seri problemi per la
sanita pubblica. Una sua accettazione passiva non € la
strategia pitl corretta. |l principale obiettivo del tratta-
mento del pazienti fibrillanti deve essereinveceil ripri-
stino e il mantenimento del ritmo sinusale il piu alun-
go possibile. Nuovi farmaci antiaritmici e nuove strate-
gie terapeutiche infatti i stanno studiando per trattare
piu adeguatamente questi pazienti. Quando I’ aritmia si
cronicizza e fondamentale, in assenza di controindica-
zioni, una corretta profilassi anticoagulante che, come
dimostrato dai risultati dei trial internazionali, € capace
di ridurre in maniera significativail rischio di stroke (e
percio della mortalita embolica) con un contenuto ri-
schio emorragico.

Parole chiave: Fibrillazione atriale; Epidemiologia;
Mortalita; Ictus.
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