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LA FIBRILLAZIONE ATRIALE: EPIDEMIA EMERGENTE

La fibrillazione atriale (FA), la pit comune aritmia di rilevanza clinica, costituisce
insieme allo scompenso cardiaco una vera e propria epidemia emergente nel contesto
della patologia cardiovascolare [1-2]. La prevalenza stimata nella popolazione adulta al
di sopra dei 20 anni ¢ intorno al 3%, con una frequenza ancor piu elevata nei paesi piu
sviluppati, nei soggetti piu anziani ed in quelli con patologie predisponenti quali
I’ipertensione, la malattia coronarica, lo scompenso cardiaco, 1’obesita, la malattia
cardiaca valvolare e I’insufficienza renale cronica (Figure 1-2) [3-10]. Il numero di
soggetti affetti da FA ¢ peraltro destinato a crescere nei prossimi anni (nel 2030 la
prevalenza stimata ¢ intorno ai 14-17 milioni solo in Europa) dati il progressivo
invecchiamento della popolazione, [I’incrementata incidenza delle condizioni

predisponenti e la sempre maggiore attenzione alle forme silenti dell’aritmia [11-16].

La FA risulta associata in maniera indipendente ad un rischio di morte per tutte le
cause due volte piu alto nelle donne ed una volta e mezzo piu alto negli uomini [17-18].
Mentre il rischio di morte adducibile ad eventi ischemici cerebrali legati all’aritmia puo
essere in buona parte controllato da un’adeguata terapia anticoagulante, le morti
cardiovascolari correlate ad altre condizioni complicanti, quali scompenso cardiaco o
morte improvvisa, rimangono purtroppo comuni anche in pazienti trattati in modo
appropriato secondo le attuali evidenze [19]. La FA risulta peraltro associata ad un
incrementato rischio di morbidita, associata nella gran parte dei casi a scompenso
cardiaco o ictus cerebri [20-21]. Studi recenti mostrano come il 20-30% dei pazienti con
un evento ischemico cerebrale presenti una diagnosi di FA prima, durante o dopo
I’evento ischemico stesso [13, 22-23]. Decadimento cognitivo, peggioramento della

qualita di vita e depressione sono comuni nei pazienti con FA e si stima che ogni anno



circa il 10-40% dei pazienti affetti da tale aritmia vada incontro ad ospedalizzazione

[19, 24-25].

In considerazione del progressivo invecchiamento della popolazione e delle
sempre piu limitate disponibilita finanziarie, quindi, la FA rappresenta una questione di
considerevole importanza in ambito di programmazione sanitaria. Una fetta non
irrilevante della spesa sanitaria complessiva ¢ destinata a coprire i costi, guidati
essenzialmente da complicanze (in particolare eventi ischemici e scompenso cardiaco),
trattamenti (in particolare ospedalizzazioni e procedure interventistiche) e calo di
produttivita, relativi ai pazienti affetti da FA; costi inevitabilmente destinati a crescere

qualora I’aritmia non venga prevenuta e trattata in modo tempestivo ed efficace[26-29].

Sulla base di modalita di presentazione, durata ed eventuale risoluzione spontanea
dell’episodio aritmico ¢ possibile distinguere 5 tipologie di FA: di prima diagnosi,

parossistica, persistente, persistente di lunga durata e permanente [2].

FA di prima diagnosi, qualora I’aritmia non sia mai stata riscontrata prima, a
prescindere dalla durata e dalla presenza e severita di sintomi correlati.

FA parossistica, qualora l’aritmia si interrompa spontaneamente entro 7 giorni
dall’insorgenza (in genere la durata degli episodi ¢ inferiore alle 48 ore).

FA persistente, qualora 1’evento aritmico duri piu di 7 giorni, includendo i casi in cui
venga interrotto mediante cardioversione elettrica o farmacologica.

FA persistente di lunga durata, qualora I’aritmia sia presente continuativamente da piu
di un anno quando si decida di adottare una terapia di controllo del ritmo.

FA permanente, qualora I’aritmia si manifesti in maniera continuativa, sia ben

tollerata dal paziente e si decida di non adottare terapia di controllo del ritmo.



Sebbene la modalita di presentazione dell’aritmia possa essere simile, 1
meccanismi sottostanti possono variare in modo sostanziale da paziente a paziente [30].
E proprio partendo da un’analisi attenta della predisposizione genetica, delle condizioni
patologiche concomitanti e dello stile di vita € possibile stratificare in modo appropriato

1 pazienti affetti da FA, ottimizzandone il trattamento [31-35].

Prevalence of atrial fibrilation and flutter (per 100,000) by region, 2010
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Figure 1 e 2. Distribuzione mondiale della prevalenza di fibrillazione atriale e flutter (fig 1) e delle

morti attribuibili a tali aritmie (Fig 2), stimate al 2010 [10].



FIBRILLAZIONE ATRIALE E MALATTIA DELLE VALVOLE CARDIACHE

La FA risulta comunemente associata alla malattia delle valvole cardiache, in
particolare alla patologia mitralica ed aortica, sebbene il rischio specifico di aritmia
correlato a ciascuna valvulopatia non sia per molti aspetti ben delineato; circa il 30% dei
pazienti affetti da FA presentano delle patologie valvolari, spesso evidenti solo alla

valutazione ecocardiografica [36-40].

Malattia valvolare e FA interagiscono strettamente e si sostengono
vicendevolmente attraverso diversi meccanismi [41-42]. Il progressivo sovraccarico di
volume e/o pressione in atrio sinistro, derivanti dal malfunzionamento delle valvole
aorta e/o mitrale, promuovono a lungo andare un cambiamento strutturale (solo
inizialmente reversibile) della camera atriale stessa [43]. Il rimodellamento dell’atrio ¢
progressivo e variabile da individuo ad individuo, spesso in rapporto alla
compromissione della funzione diastolica ventricolare sinistra ed all’incremento delle
pressioni tele-diastoliche, e pud essere interpretato come meccanismo di adattamento
volto a garantire quanto piu a lungo possibile normali pressioni atriali € polmonari [44-
46]. Lo stress cronico, tuttavia, promuove nel tempo graduale distensione ed
irrigidimento delle pareti atriali; 1’attivazione dei fibroblasti e 1’incrementata
deposizione di tessuto connettivo sono alla base di questo processo [47-49]. La struttura
della parete atriale viene inoltre modificata dall’infiltrazione di cellule inflammatorie ed
adipose, dalla deposizione di sostanza amiloide, dall’alterazione dei canali ionici (in
particolare dei canali del Ca”" e del K"), dal disarrangiamento dei miociti con aree di
apoptosi, necrosi ed ipertrofia, dal rimodellamento dell’endotelio e delle strutture micro-
vascolari, oltre che dal cambiamento del sistema nervoso autonomo con
iperinnervazione del simpatico [50-55]. Il rimodellamento strutturale promuove una

graduale dissociazione elettrica tra fasci muscolari e cellule di conduzione,



determinando aree eterogenee di fibrosi in cui si generano circuiti di rientro ed ¢
assecondato il perpetuarsi dell’aritmia [50]. Alcune delle alterazioni strutturali citate

sono peraltro responsabili dello stato di ipercoagulabilita caratteristico dell’aritmia [56].

INTERAZIONE MALATTIA VALVOLARE CARDIACA E FA
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Figura 3. Interazione malattia valvolare e fibrillazione atriale: fisiopatologia.

La FA, associandosi in maniera indipendente ad un piu elevato rischio di eventi
avversi, peggiora la prognosi dei pazienti affetti da malattia valvolare; 1’aumento in
termini di rischio di mortalita risulta essenzialmente legato ad un incrementato rischio di
ictus cerebri [40,57]. Dato I’impatto prognostico negativo, in particolare in caso di
patologia mitralica, lo sviluppo di FA in pazienti con malattia valvolare di grado severo
puo essere considerato un vero e proprio indicatore di peggioramento della malattia
stessa, contribuendo ad influenzarne il timing di correzione, riparativa o sostitutiva. Le

linee guida americane (ACC/AHA) per il trattamento della malattia delle valvole



cardiache indicano come raccomandazione di classe I/ b (livello di evidenza C) la
valvuloplastica mitralica percutanea in pazienti asintomatici affetti da stenosi mitralica
reumatica di grado severo, con FA di nuova insorgenza; la chirurgia valvolare mitralica
¢ invece indicata come raccomandazione di classe /I a (livello di evidenza B) per 1
pazienti affetti da insufficienza mitralica primitiva di grado severo, asintomatici € con

preservata funzione ventricolare sinistra, che abbiano di recente sviluppato FA [37].

Tradizionalmente, i1 pazienti con FA si considerano suddivisi in due grandi gruppi:
pazienti con FA “valvolare” e “non valvolare” [58]. Sebbene le definizioni utilizzate
differiscano lievemente tra loro, dovrebbero in realta essere indicati come pazienti con
FA “valvolare” solo quelli affetti da malattia valvolare reumatica (essenzialmente
stenosi mitralica) o portatori di protesi valvolari meccaniche [2]. Infatti, mentre nei
pazienti affetti da stenosi mitralica la FA comporta un incrementato rischio trombo-
embolico, non ¢ ben chiaro se le altre forme di malattia valvolare incidano in modo
rilevante sul rischio di ictus cerebri o sulla scelta della terapia anticoagulante preventiva

da praticare [59-60].



EFFETTI DELLA FIBRILLAZIONE ATRIALE SUL TRATTAMENTO DELLA

VALVULOPATIA MITRALICA DA RIGURGITO

La valvulopatia mitralica da rigurgito risulta essere strettamente legata allo
sviluppo di FA, sia perché molto diffusa nella popolazione, in particolare in quella di eta
piu avanzata, gia di per s¢ a piu elevato rischio di FA, sia per le modifiche strutturali
prodotte a lungo andare sull’atrio sinistro, che aumentando progressivamente di

dimensioni agisce esso stesso da fattore promuovente I’aritmia [51, 61-62].

La FA puo essere considerata una complicanza comune in pazienti affetti da
insufficienza mitralica ad eziologia degenerativa trattati conservativamente,
interessando a 5 e 10 anni di follow-up il 18% ed il 48%, rispettivamente, dei soggetti
esaminati; 1’incidenza di FA ¢ simile sia in caso di insufficienza valvolare da flail dei
lembi sia in caso di prolasso valvolare mitralico [40]. L’aritmia, inoltre, si presenta piu
spesso in pazienti di eta > 65 anni e con ingrandimento atriale sinistro (=50 mm) [40].
La FA, sia essa parossistica o permanente, risulta peraltro essere associata in maniera
indipendente ad un piu elevato rischio di eventi cardiaci avversi, in particolare morte

cardiaca e scompenso cardiaco [40].

Sebbene analizzando la storia naturale dell’insufficienza mitralica ad eziologia
degenerativa emerga come la FA influenzi pesantemente la prognosi dei pazienti trattati
in maniera conservativa, non altrettanto chiaro ¢ il ruolo giocato dall’aritmia in caso di

trattamento chirurgico della patologia valvolare.

Osservando 400 pazienti affetti da insufficienza mitralica ad eziologia varia
(degenerativa 81.4%, endocarditica 7.1%, reumatica 6.6%, ischemica 4.6%, traumatica
0.3%) sottoposti a riparazione valvolare chirurgica Lim et al. mettevano in evidenza

come la presenza di FA prima dell’intervento non influenzasse i risultati a breve termine



o la durata della riparazione stessa [63]. Confrontando i pazienti in FA (152) con quelli
in ritmo sinusale (241) nel preoperatorio, i primi risultavano essere piu anziani, meno
ben compensati (classe funzionale NYHA piu elevata) e con funzione ventricolare
sinistra piu compromessa [63]. Sebbene la presenza di FA prima dell’intervento fosse
associata ad una piu bassa sopravvivenza a lungo termine, solo la severa
compromissione della funzione contrattile ventricolare sinistra emergeva, all’analisi

multivariata, come fattore di rischio indipendente [63].

Diversi gli studi che, pur coinvolgendo popolazioni con caratteristiche differenti,
hanno messo in evidenza tassi di sopravvivenza simili in pazienti affetti o meno da FA
sottoposti a trattamento chirurgico della malattia valvolare mitralica [64-66]. Chua et al.
esaminando una popolazione di 323 pazienti sottoposti a valvuloplastica mitralica e
mettendo a confronto i1 pazienti in ritmo sinusale prima dell’intervento (216) con quelli
in FA (97) mostravano come non ci fosse differenza significativa tra le due coorti in
termini di mortalitd operatoria (1.9% vs. 3%, rispettivamente) e sopravvivenza al
follow-up a 5 anni (76.9 = 4.0 % vs. 74.3 £ 6.3 %, rispettivamente); venivano inoltre
identificati come predittori indipendenti di mortalita tardiva I’eta avanzata, la bassa
frazione d’eiezione ventricolare sinistra e la concomitante rivascolarizzazione
miocardica chirurgica [64]. Analizzando 191 pazienti sottoposti a chirurgia ripartiva
della valvola mitrale, anche Obadia et al. mettevano in evidenza come non ci fosse
differenza significativa in termini di sopravvivenza a lungo termine tra la coorte in
ritmo sinusale prima dell’intervento (99 + 0.9 % ad 1 anno e 86 + 6.6% a 5 anni di
follow-up) e quella in FA (95 + 3.1 % ad 1 anno e 86 + 8.4% a 5 anni di follow-up)[65].
Emergeva tuttavia come il ripristino post-operatorio del ritmo sinusale fosse associato
ad una sopravvivenza del 99 + 0.9 % e del 94 + 4.8 % ad 1 e 4 anni di follow-up,

rispettivamente, a fronte del 97 + 1.5 % e 77 = 13 % in caso di persistenza di FA dopo



I’intervento [65]. Una differenza non significativa (p=0.12) in termini di sopravvivenza
a lungo termine (4 anni) tra pazienti in ritmo sinusale (95%), pazienti in FA parossistica
(89%) e pazienti in FA cronica (82%) veniva descritta anche da Jessurun et al., sebbene
il 70% dei pazienti esaminati (in tutto 162) fosse stato sottoposto a chirurgia sostitutiva
della valvola mitrale; veniva inoltre messo in evidenza come la persistenza di FA nel

post-intervento tendesse ad influenzare la sopravvivenza [66].

Gli studi precedentemente citati, tuttavia, includendo anche pazienti affetti da
insufficienza mitralica secondaria a cardiopatia ischemica (caratterizzati tipicamente da
funzione ventricolare sinistra piu scadente e prognosi peggiore) potrebbero esserne
eccessivamente influenzati nei risultati [63-68]. Limitando pertanto I’analisi a soli
pazienti (392) con insufficienza mitralica isolata ad eziologia degenerativa trattati
mediante valvuloplastica, Eguchi et al. mettevano in evidenza come la FA, cosi come
I’eta, si comportasse da fattore predittivo indipendente di mortalita e morbidita [69].
Confrontati con quelli affetti da FA gia nel pre-operatorio, i pazienti in ritmo sinusale
presentavano una significativa differenza in termini di sopravvivenza (96 + 2.1% vs. 87
+ 3.2% a 5 anni di follow-up, 88 + 5.8% vs. 74 = 5.5% a 10 anni di follow-up, p=0.002,
HR 3.8, 95% CI 1.5 — 9.3) e liberta da eventi cardiaci avversi, definiti come morte
cardiaca, re-intervento, complicanze correlate alla valvola ed ospedalizzazione per
scompenso cardiaco (96 + 2.0% vs. 75 £ 4.4% a 5 anni di follow-up, 78 = 8.3% vs. 57 +
6.2% a 10 anni di follow-up, p<0.001, HR 4.0, 95% CI 2.0-8.2) [69]. Analizzando
esclusivamente pazienti (349) affetti da insufficienza mitralica ad eziologia
degenerativa sottoposti a riparazione valvolare chirurgica, anche Alexiou et al.
giungevano a simili conclusioni, mostrando una differenza significativa tra 1 pazienti in
FA e quelli in ritmo sinusale prima dell’intervento sia in termini di mortalita operatoria

(3.9% vs. 0.5%, rispettivamente, p=0.04) che di sopravvivenza a lungo termine (75 + 6
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% vs. 90 £ 3 %, rispettivamente, p=0.005, a 7 anni di follow-up); FA e funzione
ventricolare sinistra severamente compromessa risultavano essere predittori negativi di
sopravvivenza [70]. Ad un’analisi multivariata comprendente sole variabili cliniche, la
FA emergeva ancora una volta come fattore predittivo negativo di sopravvivenza
(p=0.027); il dato veniva perd attenuato aggiungendo all’analisi alcune variabili
ecocardiografiche (p=0.057) [71]. Anche Bando et al., infine, attraverso uno studio
condotto su 1026 pazienti affetti da insufficienza mitralica ad eziologia non
ischemica/non cardiomiopatica trattati mediante valvuloplastica, mostravano tassi di
incidenza piu bassi, sia in termini di morte cardiaca che di ictus cerebri nei pazienti in
ritmo sinusale prima dell’intervento rispetto a quelli fibrillanti [72]. Emergeva inoltre
come associando alla riparazione mitralica 1’ablazione chirurgica dell’aritmia si
ottenesse una riduzione dell’incidenza di ictus cerebri ed un miglioramento in termini di

sopravvivenza [72-73].

La FA ha un impatto prognostico negativo non solo in pazienti che ne siano affetti
gia in fase pre-operatoria ma anche in pazienti che, in ritmo sinusale prima
dell’intervento, vadano incontro a trattamento chirurgico della valvulopatia mitralica
[74]. L’ aritmia costituisce una complicanza abbastanza comune ¢ non benigna della
chirurgia della valvola mitrale, interessando circa il 25 % dei soggetti senza precedenti
di FA ed associandosi ad un piu elevato rischio di ictus cerebri e di scompenso cardiaco
[74]. La comparsa precoce (entro le 2 settimane dall’intervento) di FA nel post-
operatorio risultava piu spesso associata a chirurgia sostitutiva della valvola mitrale,
correlandosi ad un piu alto tasso di ricorrenza tardiva dell’aritmia stessa [74].
L’ingrandimento atriale sinistro, inoltre, emergeva come forte predittore di comparsa

post-operatoria di FA sia precoce che tardiva [74-75].
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Da una sub-analisi dello studio EVEREST II (Endovascular Valve Edge-to-Edge
Repair Study), studio randomizzato di confronto tra pazienti affetti da insufficienza
mitralica di grado moderato-severo o severo trattati per via chirurgica o percutanea,
emergono 1 pochissimi dati a diposizione per quanto riguarda I’impatto della FA sulla
riparazione mitralica mediante sistema MitraClip [76-77]. Dei 264 pazienti inclusi
nell’analisi, il 27% presentava FA gia prima dell’intervento [77]. Nonostante I’eta piu
avanzata, il piu elevato numero di comorbidita ed il piu frequente riscontro di malattia
valvolare ad eziologia funzionale, nei pazienti con insufficienza mitralica associata a FA
il successo procedurale dopo MitraClip risultava paragonabile a quello dei pazienti
senza FA (83% vs. 75% rispettivamente, p=0.30) [77]. Non emergevano differenze di
rilievo (p=0.33) neanche comparando ad un anno di follow-up le due coorti in rapporto
all’endpoint primario di studio (liberta da morte, chirurgia mitralica per disfunzione
valvolare ed insufficienza mitralica >2+)[77]. La riduzione in termini di volumi atriali e
ventricolari risultava tuttavia piu accentuata nei pazienti non affetti da FA, dato
probabilmente da addurre ad un piu limitato ed ancora reversibile rimodellamento delle

camere cardiache [77].
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Sebbene la FA sia molto comune, si associ molto spesso ad insufficienza mitralica
e ne incrementi il rischio di eventi cardiaci avversi, I’impatto prognostico dell’aritmia
sul trattamento della valvola mitrale non ¢ ben chiaro: 1 dati derivanti da analisi
specifiche condotte su pazienti trattati per via chirurgica sono spesso contrastanti mentre
quelli relativi a pazienti sottoposti a riparazione percutanea sono estremamente limitati e

tratti dallo studio di popolazioni selezionate [40, 63-72,77].

La presente analisi si pone come obiettivo la valutazione degli effetti della FA sul
trattamento di pazienti ad elevato rischio chirurgico con insufficienza mitralica di grado
moderato-severo o severo, sottoposti a riparazione percutanea mediante sistema

MitraClip.

METODI

Disegno dello studio e popolazione

Questo studio, prospettico, osservazionale, include pazienti ad elevato rischio
chirurgico, con insufficienza mitralica di grado moderato-severo o severo, sottoposti a
riparazione mitralica percutanea mediante sistema MitraClip presso il nostro Istituto
(PO Ferrarotto, Catania) dall’ottobre 2008 al dicembre 2013, come parte del registro
GRASP (Getting Reduction of Mitral Insufficiency by Percutaneous Clip Implantation),
ancora attualmente in corso [78]. La nostra analisi distingue due sottogruppi di pazienti,
definiti dalla presenza o meno di FA al momento dell’arruolamento, per valutare in
modo piu specifico I’'impatto di tale aritmia sul trattamento riparativo della valvola
mitrale mediante impianto di MitraClip. Sono stati inclusi sia pazienti con insufficienza
mitralica ad eziologia funzionale che pazienti con insufficienza ad eziologia organica.
L’elevato rischio chirurgico ¢ stato attribuito dal consenso di opinione tra cardiologo e

cardiochirurgo sull’elevato rischio di morbidita e mortalita associato alla chirurgia
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convenzionale. Il rischio chirurgico veniva stratificato o sulla base dell’utilizzo di
modelli di calcolo, quali EuroSCORE ed STS (Society of Thoracic Surgeons) score, o
sulla base della presenza di specifici fattori di rischio chirurgico non compresi in tali
modelli. T criteri di inclusione ed esclusione per il trattamento percutaneo mediante

MitraClip, cosi come i dettagli procedurali, sono stati riportati in precedenza [79].

Tutti 1 pazienti arruolati sono stati sottoposti a valutazione clinica ed
ecocardiografica sia prima della procedura di riparazione che ad 1 mese, 6 mesi e 12
mesi di follow-up. E’ stata inoltre riportata la classe funzionale NYHA (New York
Heart Association) dei pazienti arruolati. Il comitato etico locale ha approvato lo studio

e tutti 1 pazienti hanno fornito un consenso informato scritto.

Parametri ecocardiografici

Durante il periodo di studio il grado di insufficienza mitralica € stato stimato in
modo seriale attraverso ecocardiogramma trans-toracico e tran-esofageo, secondo le
linee guida correnti, sulla base del metodo integrativo e del consenso tra due o tre
osservatori esperti [80-82]. Al fine di valutare i cambiamenti in termini di dimensioni e
funzione del ventricolo sinistro (left ventricle, LV) sono stati considerati i seguenti
parametri: diametri tele-diastolico e tele-sistolico (left ventricular end-diastolic
diameter, LVEDD, e left ventricular end-systolic diameter, LVESD, rispettivamente),
volumi tele-diastolico e tele-sistolico (left ventricular end-diastolic volume, LVEDV, e
left ventricular end-systolic volume, LVESV, rispettivamente) e frazione d’eiezione
(ejection fraction, EF), calcolata attraverso il metodo Simpson biplano. L’algoritmo di
somma dei dischi ¢ stato utilizzato anche per il calcolo del volume dell’atrio sinistro
(left atrial volume, LAV) [83]. Sia D’escursione sistolica dell’anello tricuspidale

(tricuspid annular plane systolic excursion, TAPSE) che la pressione in arteria
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polmonare (pulmonary artery systolic pressure, PASP), misurata utilizzando il gradiente

di velocita massimo attraverso la valvola tricuspide, sono state riportate.

Endpoints

Il successo procedurale acuto ¢ stato definito come insufficienza residua di grado
< 2+ dopo impianto della/e clip. Si ¢ considerato endpoint primario di sicurezza il tasso
di eventi avversi maggiori (major adverse events, MAEs) ad un mese, definendolo come
il composito di morte, infarto miocardico, re-intervento valvolare per fallimento della
procedura interventistica, chirurgia cardiovascolare non elettiva, ictus cerebri,
insufficienza renale, infezione di ferita chirurgica, ventilazione meccanica superiore alle
48 ore, complicanze gastrointestinali richiedenti trattamento chirurgico, fibrillazione
atriale di nuova insorgenza, tamponamento cardiaco, setticemia e trasfusione di 2 o piu
unita di emazie concentrate. E’ stato invece indicato come endpoint primario di
efficacia il composito di morte, chirurgia per disfunzione valvolare mitralica ed
insufficienza mitralica residua di grado 3+ o 4+ a 12 mesi di follow-up. Endpoints
secondari sono stati considerati i singoli componenti dell’endpoint primario, il tasso di

re-ospedalizzazione e la classe funzionale NYHA.

Analisi statistica

Le variabili continue sono presentate come media + deviazione standard o
mediana con intervallo interquartile e sono state comparate utilizzando il t Student test o
il Mann-Whitney rank sum test per campioni appaiati. Sono riportate le differenze
medie tra parametri ecocardiografici basali ed al follow-up. Le variabili categoriche
sono espresse come numero o percentuale e sono state comparate mediante i test chi-
quadrato o esatto di Fisher, qualora necessario. I tassi cumulativi degli eventi sono stati

ricavati mediante stima Kaplan-Meier.
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Sono state testate le correlazioni esistenti tra 1 vari parametri ecocardiografici,
riportando solo quelle significative per le quali ¢ stato fornito il coefficiente di
correlazione di Spearman. Il modello di regressione di Cox ¢ stato utilizzato per
identificare predittori indipendenti di mortalita ad un anno dalla procedura di
riparazione mitralica. Le stime di rischio sono espresse come hazard ratio (HR) ed
intervallo di confidenza al 95%. Variabili candidate per I’analisi multivariata sono state
considerate quelle clinicamente rilevanti (quali diabete mellito tipo II, insufficienza

renale cronica, EuroSCORE II) o con un valore di p <0.10 all’analisi univariata.

Sono state considerate significative differenze con valori di p <0.05. Le analisi
statistiche sono state effettuate utilizzando SPSS (Statistical Package for Social Science;

Inc, Chicago, Illinois ) versione 17.0.

RISULTATI

Popolazione

Dei 289 pazienti inclusi nella presente analisi, 121 (41.8%) si presentavano affetti
da FA gia prima della procedura di riparazione mitralica percutanea. Le caratteristiche
demografiche e cliniche della popolazione, per intero e suddivisa in sottogruppi in
rapporto alla presenza di FA, sono riportate in Tabella 1. Le coorti esaminate si
presentavano simili per caratteristiche di base, con differenze di rilievo solo in termini
di eta, pregressa rivascolarizzazione miocardica percutanea ed STS score: i pazienti
affetti da FA risultavano essere significativamente piu anziani ed a piu elevato rischio
chirurgico, mentre 1 pazienti non affetti dall’aritmia erano piu spesso stati sottoposti in
precedenza a rivascolarizzazione miocardica percutanea (Tabella 1). Per quanto
concerne l’eziologia della malattia valvolare, in 237 (82.0%) pazienti si riscontrava

un’insufficienza mitralica di natura funzionale, nei rimanenti 52 pazienti (18.0%)
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I’insufficienza era di natura organica; l’insufficienza mitralica funzionale risultava

prevalente in entrambe le coorti esaminate (Tabella 1).

Le caratteristiche ecocardiografiche di base, relative alla popolazione per intero e

suddivisa in sottogruppi, sono elencate in Tabella 2.

Risultati procedurali, clinici ed ecocardiografici

Il successo procedurale acuto ¢ stato raggiunto nel 97.6% dei casi. 1 pazienti
sottoposti ad impianto di una clip sono stati 158 (54.7%), quelli sottoposti ad impianto
di due clips 117 (40.5%), quelli in cui sono state impiantate tre clips 12 (4.1%) ed,
infine, 2 (0.7%) quelli in cui sono state posizionate quattro clips; le distribuzioni erano
simili nei due sottogruppi esaminati. Il tempo di impianto del dispositivo, definito come
tempo intercorrente dall’introduzione della guida alla rimozione del sistema di rilascio
della clip, non risultava essere significativamente differente nelle due coorti in esame
(59.6 £ 32.7 min vs. 60.8 = 31.1 min nei pazienti senza ¢ con FA, rispettivamente,
p=0.753). La riduzione dell’insufficienza mitralica ai gradi 1 + e 2 + ¢ stata raggiunta
nel 66.7% e 32.5% dei pazienti affetti da FA e nel 66.1% e 30.4% dei pazienti non
affetti dall’aritmia, rispettivamente. I tempi di degenza ospedaliera osservati nei due
sottogruppi in esame risultavano simili (6.9 £ 5.9 giorni nei pazienti con FA e 6.1 + 6.0

giorni nei pazienti senza FA, p=0.28).

I risultati ad un mese in termini di sicurezza procedurale sono presentati in Tabella
3. Gli eventi avversi maggiori riportati interessavano 7 pazienti affetti da FA ed 9
pazienti non affetti dall’aritmia (p=0.875). Ad un anno di follow-up, I’endpoint primario
di efficacia (composito di morte, chirurgia per disfunzione valvolare mitralica ed
insufficienza mitralica di grado 3+ o 4 +) veniva registrato in 63 pazienti (21.8%), con

tassi simili sia nei pazienti con FA che in quelli senza (20.7% vs. 22.6%,
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rispettivamente, p=0.875) (Tabella 4). Veniva riportato un totale di 41 casi di morte ad
un anno dalla procedura di riparazione mediante MitraClip, 22 (8.7%) dei quali
attribuibili a cause cardiovascolari. Non emergevano differenze statisticamente
significative nei tassi di mortalita cumulativa delle due coorti esaminate (17.9% nei
pazienti con FA vs. 13.4% nei pazienti senza FA, p=0.31) (Figura 4), anche dopo aver
suddiviso per eziologia (Tabella 5). Non venivano registrati casi di re-intervento per
disfunzione valvolare mitralica. Se confrontata con i dati di partenza, la significativa
riduzione in termini di insufficienza mitralica ottenuta in acuto, si manteneva anche ad
un anno di follow-up, a prescindere dalla presenza o meno di FA prima della procedura
(Figura 5). Si registrava inoltre un significativo miglioramento della classe funzionale
NYHA, nella popolazione nel suo insieme cosi come nei sottogruppi presi in esame
(Figura 6), con 1’ 84.4% dei pazienti in classe NYHA I o II ad un anno dalla procedura.
Per 34 (13.4%) pazienti ¢ stato necessario ricorrere a re-ospedalizzazione per
scompenso cardiaco entro un anno dall’impianto di MitraClip; non venivano evidenziate
differenze significative tra le due coorti esaminate, ma emergeva come in tutti i casi di
re-ospedalizzazione la patologia valvolare avesse un’eziologia funzionale (Tabella 5,
Figura 7). La re-ospedalizzazione per scompenso cardiaco, peraltro, non risultava essere
condizionata dalla tipologia di FA, parossistica/persistente vs. persistente di lunga

durata/permanente (p=0.66).

Cambiamenti significativi in termini di dimensioni e funzione ventricolare sinistra
sono stati riportati a sei mesi ed ad un anno dalla procedura sia nella popolazione nel
suo complesso che nelle due coorti prese in esame, con cambiamenti di simile entita tra
1 pazienti affetti da FA e quelli non affetti dall’aritmia (Tabelle 6-7). Non sono invece
emerse significative differenze in termini di variazione di dimensioni dell’atrio sinistro

(Tabelle 6-7).
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DISCUSSIONE

La riparazione mitralica percutanea mediante sistema MitraClip ¢ emersa negli
ultimi anni come valida alternativa in pazienti ad elevato rischio chirurgico affetti da
insufficienza mitralica di grado moderato-severo o severo [37]. Sebbene il trattamento
risulti essere sicuro ed efficace nella riduzione del rigurgito mitralico e nel controllo
della sintomatologia, non ben definito in questo contesto ¢ 1’impatto prognostico della

FA, la piu comune aritmia di rilevanza clinica [76, 78, 84-86].

La presente analisi, focalizzandosi specificamente sugli effetti della FA sulla
riparazione mitralica percutanea mediante sistema MitraClip, ha messo in evidenza
come la procedura sia fattibile, sicura ed efficace nella gran parte dei pazienti, con simili
tempi di degenza ospedaliera, risultati clinici ad un anno di follow-up e tassi di re-
ospedalizzazione, a prescindere dalla presenza dell’aritmia. E’ stato inoltre riportato un
significativo miglioramento in termini di capacita funzionale sia nei pazienti con FA che
in quelli senza. Un processo di rimodellamento inverso del ventricolo sinistro ha
interessato tutta la popolazione nel suo insieme, con variazioni di simile entita nelle due

coorti esaminate.

La FA, vera e propria epidemia emergente nel contesto della malattia
cardiovascolare, si sviluppa comunemente in pazienti affetti da insufficienza mitralica,
sostenendo il meccanismo fisiopatologico alla base della malattia valvolare e
peggiorando la prognosi [1, 40]. L’aritmia, infatti, implicando la perdita della sistole
atriale (sia elettrica che meccanica), compromette la funzione sistolica ventricolare ed
incrementa la probabilita di rigurgito in atrio; la contrazione atriale irregolare, inoltre,
contribuisce anche alla dilatazione dell’anulus ed al movimento asimmetrico dei lembi
[87]. Dato I’impatto prognostico negativo, lo sviluppo di FA in pazienti con

insufficienza mitralica di grado severo puod essere considerato un vero € proprio
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indicatore di peggioramento della malattia stessa, contribuendo ad influenzarne il timing

di correzione, riparativa o sostitutiva [37].

Dai diversi studi condotti su coorti chirurgiche sottoposte a riparazione o
sostituzione della valvola mitrale emerge come i1 pazienti affetti da FA siano piu anziani,
con un maggior numero di comorbidita e malattia valvolare ad uno stadio piu avanzato
[63, 69-70]. Piuttosto discordanti sono invece i dati relativi all’impatto prognostico
dell’aritmia sul trattamento chirurgico dell’insufficienza mitralica: alcuni studi, infatti,
mettono in evidenza come 1 pazienti affetti da FA abbiano una prognosi peggiore
rispetto a quelli non affetti dall’aritmia, altri studi mostrano invece come non ci sia

differenza tra le due coorti [64-66, 69-72].

I pochissimi dati a disposizione in merito all’effetto prognostico della FA sulla
riparazione mitralica percutanea mediante sistema MitraClip emergono essenzialmente
da una sottoanalisi dello studio randomizzato EVEREST II [77]. Dei 264 pazienti
inclusi nell’analisi, in gran parte affetti da malattia valvolare ad eziologia degenerativa,
solo 72 (27%) presentavano FA prima della procedura. Nonostante fosse associata ad un
maggior numero di comorbidita e ad una malattia valvolare piu avanzata, 1’aritmia non
influenzava in modo significativo il successo procedurale acuto, la sicurezza e
I’efficacia ad un anno di follow-up del trattamento di riparazione mitralica mediante
sistema MitraClip [77]. Emergeva inoltre una rilevante riduzione dei volumi delle
camere cardiache di sinistra, sebbene questa fosse pit marcata nei pazienti non affetti da

FA [77].

Alquanto differente era la popolazione presa in esame nel nostro studio, tratta
direttamente dal mondo reale; dei 289 pazienti inclusi nell’analisi, 237 (82.0%)
presentavano un’insufficienza mitralica ad eziologia funzionale e 121 (41.8%) erano

affetti da FA gia prima della procedura. Un’ampia presenza di pazienti affetti da FA
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veniva riportata anche in alcuni dei maggiori registri esistenti sul trattamento di
riparazione mitralica percutanea mediante sistema Mitraclip: 356 pazienti (67.7%) nello
studio ACCESS-EU (ACCESS-Europe A Two-Phase Observational Study of the
MitraClip System in Europe), 217 (68.5%) nel braccio ad elevato rischio chirurgico
del’EVEREST II [84-85]. I pazienti affetti da FA, come riportato in precedenza, anche
nella nostra analisi risultavano essere piu spesso anziani ed a piu elevato rischio
chirurgico. Come descritto da Herrmann et al., il successo procedurale acuto, 1 tempi
procedurali, il numero di clip impiantate e gli eventi avversi peri-procedurali risultavano
essere simili tra pazienti affetti da FA e pazienti non affetti dall’aritmia; secondo lo
studio citato, tuttavia, a differenza della nostra analisi, 1 tempi di degenza ospedaliera
risultavano piu prolungati in caso di FA. Venivano riportati una significativa riduzione
del grado di insufficienza mitralica ed un significativo miglioramento dello stato
funzionale e della qualita di vita, come messo in evidenza in altri studi non
specificamente focalizzati sulla FA [84-86]. La riduzione in termini di insufficienza
mitralica e classe funzionale NYHA, ottenuti dopo la procedura, veniva mantenuta
quasi invariata ad un mese ¢ ad un anno di follow-up, a prescindere dalla presenza di
FA prima della procedura. Sebbene i dati riportati siano relativi ad un follow-up ben piu
breve rispetto a quello riportato nelle coorti chirurgiche, la presenza di FA non
influenzava in modo significativo gli eventi avversi a medio termine quali morte,
chirurgia per disfunzione della valvola mitrale, insufficienza di grado moderato-severo

o0 severo e re-ospedalizzazione.

Un processo di rimodellamento inverso delle camere cardiache di sinistra dopo
riparazione mitralica percutanea mediante MitraClip ¢ stato descritto in diversi studi

[88-91]. Anche dalla nostra analisi emerge una significativa riduzione delle dimensioni
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del ventricolo sinistro, con miglioramento della funzione contrattile, a prescindere dalla

presenza di FA.

LIMITI

Il nostro studio ha dei limiti legati al suo disegno osservazionale, sebbene 1 dati
siano stati raccolti prospetticamente. La popolazione esaminata, relativamente
numerosa, ¢ stata valutata ad un follow-up limitato. Non sono presenti gruppi di
controllo in parallelo, sottoposti a terapia medica o chirurgica. I dati ecocardiografici
riportati, infine, non sono stati revisionati da un laboratorio indipendente, sebbene siano

stati attribuiti sulla base del consenso di 2 o 3 operatori esperti.

CONCLUSIONI

I pazienti affetti da FA ed insufficienza mitralica, pur presentando un carico di
malattia maggiore rispetto ai pazienti non affetti dall’aritmia, possono essere sottoposti
a riparazione mitralica mediante sistema MitraClip con successo procedurale, sicurezza
ed efficacia a medio termine del tutto paragonabili alla popolazione generale. Se il
paziente ¢ eleggibile ad impianto di MitraClip, questo dovrebbe essere considerato a

prescindere dal ritmo cardiaco preesistente.
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