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La fibrillazione atriale (FA) è la più fre-
quente aritmia che si riscontra nella pratica
clinica1, e condiziona un numero di visite
mediche e di giorni di ricovero in ospedale
di gran lunga maggiore di quelli richiesti
per ogni altra aritmia2; infatti in circa il
10% delle consulenze cardiologiche effet-
tuate al pronto soccorso generale del nostro
ospedale negli ultimi 3 anni, la diagnosi è
stata “FA di recente insorgenza”, intenden-
do con tale dizione un’aritmia insorta da
non più di 72 ore.

La storia naturale della FA registra una
regressione spontanea dell’aritmia, che
raggiunge in alcune casistiche circa il 50%
in 24-48 ore3-6, e ciò ha reso difficile la va-
lutazione dell’efficacia dei vari farmaci an-
tiaritmici testati nel corso degli anni. Infat-
ti, mentre esiste unanime convincimento
nel trattare con cardioversione elettrica le
FA mal tollerate emodinamicamente, anco-
ra vari sono i protocolli di riconversione
farmacologica nei pazienti con stabilità
emodinamica. Tra i farmaci più testati vi
sono la procainamide, la chinidina, il sota-

lolo, l’amiodarone, l’ibutilide, immessa in
commercio recentemente, e soprattutto il
propafenone e la flecainide7-13. Questi ulti-
mi due farmaci possono essere utilizzati sia
in infusione endovenosa che per os, ed
hanno condizionato una percentuale di ri-
conversione elettrica variabile tra il 42 e
l’88% per il propafenone14-24 e tra il 59 e il
93% per la flecainide11,15-17,25-30. Le casisti-
che finora presenti in letteratura riguardano
tuttavia un numero di pazienti limitato e
con l’inclusione di pazienti con aritmie di-
verse dalla FA, particolarmente flutter
atriale e tachicardie reciprocanti sopraven-
tricolari. Inoltre in alcune di esse è anche ri-
portato un effetto proaritmico degli stessi
farmaci, che ha spesso indotto molti opera-
tori a limitarne l’uso18,27,28.

Il nostro studio si propone pertanto di
valutare la sicurezza e l’efficacia del tratta-
mento infusivo con propafenone e flecaini-
de della FA di recente insorgenza, valutan-
do soprattutto l’eventuale diverso tempo di
ripristino del ritmo sinusale tra i due far-
maci.
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Background. The authors report their experience in recent-onset atrial fibrillation treated with in-
travenous flecainide and propafenone, in comparison with the placebo group.

Methods. We randomized 352 (138 in the flecainide group, 164 in the propafenone group and 50 in
the control group) consecutive patients (167 males, 185 females, mean age 59 ± 12 years) with recent-
onset atrial fibrillation. The electrocardiogram of all patients was monitored for at least 24 hours.

Results. The restoration of sinus rhythm occurred in 72.5, 80.4, 86.2 and 89.8% of patients in the
flecainide group; in 54.3, 68.3, 75 and 92.1% in the propafenone group; in 22.2, 27.8, 35.2 and 46.3%
in the control group, at 1, 3, 6 and 24 hours respectively. The occurrence of side effects was the same
in all treatment groups, and occurred in about 10% of patients in the flecainide and propafenone
groups, and in 4% in the control group. In our study population the treatment of recent-onset atrial
fibrillation with flecainide was faster in converting the arrhythmia to sinus rhythm (p < 0.005 at 1
hour, p < 0.05 at 3 hours, p = 0.05 at 6 hours). However within 24 hours the efficacy of either flecainide
or propafenone was the same (p = NS at 24 hours).

Conclusions. Side effects were similar in both treatment groups. In particular malignant arrhyth-
mias did not occur in the treatment groups and in the control group.
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Materiali e metodi

Dal 1° gennaio 1995 al 31 dicembre 1998 sono sta-
ti screenati tutti i pazienti che giungevano al pronto
soccorso del nostro ospedale con FA di durata < 72
ore, con frequenza ventricolare > 100 b/min e con sta-
bilità emodinamica (I o II classe funzionale NYHA),
e che non presentassero slargamento del QRS, malat-
tia del nodo del seno anamnestica, portatori di pace-
maker definitivo, trattamento in corso con farmaci an-
tiaritmici o digitale, intolleranza nota nei confronti di
flecainide o propafenone, ischemia miocardica in at-
to, recente infarto del miocardio o intervento di car-
diochirurgia (< 4 settimane), gravi malattie epatiche e
renali, gravidanza o qualsiasi malattia a prognosi in-
fausta a breve termine. A tutti i pazienti arruolati è sta-
to richiesto consenso informato al trattamento farma-
cologico. Tra 496 pazienti giunti al pronto soccorso
con FA di recente insorgenza, 140 presentavano uno o
più criteri di esclusione, per cui sono stati effettiva-
mente arruolati 352 pazienti, 302 assegnati al tratta-
mento farmacologico e 50 utilizzati come gruppo con-
trollo (167 maschi, 185 femmine, età media 59 ± 12
anni, range 20-83 anni).

Tutti i pazienti sono stati monitorizzati con monitor
modello Surveyor della Mortara-Rangoni (S. Giorgio
Di Piano-BO, Italia), in ambiente ospedaliero protetto.
In tutti sono stati effettuati anamnesi ed esame obietti-
vo accurati, elettrocardiogramma standard, ecocardio-
gramma, prima dell’inizio del trattamento farmacologi-
co, ed esami di laboratorio di routine, quali gli enzimi
cardiaci, potassiemia, sodiemia, azotemia, glicemia,
emocromo completo.

I pazienti sono stati divisi in tre gruppi: Gruppo 1,
flecainide; Gruppo 2, propafenone; Gruppo 3, control-
lo. La randomizzazione al trattamento con propafenone
(164 pazienti) o flecainide (138 pazienti) è stata effet-
tuata casualmente utilizzando alternativamente l’uno o
l’altro farmaco nei pazienti consecutivamente giunti al
pronto soccorso; i pazienti che rifiutavano il consenso
informato al trattamento farmacologico, sono stati as-
segnati al gruppo controllo. Il propafenone è stato som-
ministrato endovena alla dose di 2 mg/kg di peso cor-
poreo in 10 min, in caso di persistenza dell’aritmia è
stata somministrata un’ulteriore dose di 7.8 �g/kg per
2 ore, continuando successivamente con terapia orale
alla dose di 900 mg/die in tre somministrazioni. La fle-
cainide è stata somministrata alla dose di 2 mg/kg di
peso corporeo in 20 min, ed, in caso di persistenza del-
l’aritmia, proseguendo con una dose orale di 200
mg/die nei pazienti con peso corporeo < 80 kg, e di 300
mg/die in quelli con peso corporeo > 80 kg.

Nei tre gruppi, se entro 3 ore si ripristinava ritmo
sinusale senza effetti collaterali, i pazienti sono stati
dimessi dopo un ulteriore periodo di osservazione cli-
nica di 2 ore. In caso contrario essi erano ricoverati e
monitorizzati per complessive 24 ore, ricorrendo a
cardioversione elettrica in caso di persistenza della

FA. Particolare attenzione è stata posta nel monitoriz-
zare il tempo di ripristino del ritmo sinusale e nella
comparsa di effetti collaterali, in particolare aritmie
ventricolari.

Analisi statistica. I risultati riportati sono espressi co-
me media ± DS. L’analisi statistica è stata condotta con
il test di confronto fra due proporzioni per i dati dico-
tomici ed il test t di Student per i dati non appaiati per
le variabili continue. La numerosità del campione è sta-
ta predefinita, accettando un errore alfa di 0.05 ed un
errore beta di 0.95. È stato utilizzato il programma di
statistica Primit di Stanton A. Glantz.

Risultati

Le caratteristiche cliniche dei pazienti randomizza-
ti sono riportate nella tabella I, e non mostrano diffe-
renze significative tra i tre gruppi. I pazienti sono giun-
ti in ospedale in media 11.5 ± 13 ore dall’inizio della
sintomatologia.

Il ripristino del ritmo sinusale è stato osservato ad
1 ora dall’inizio del trattamento in 100 (72.5%) pa-
zienti nel Gruppo 1, in 89 (54.3%) pazienti nel Grup-
po 2 ed in 12 (22.2%) pazienti nel Gruppo 3 (p < 0.005
Gruppo 1 vs Gruppo 2, p < 0.0001 Gruppo 1 vs Grup-
po 3 e p < 0.001 Gruppo 2 vs Gruppo 3); a 3 ore in 111
(80.4%) pazienti nel Gruppo 1, in 112 (68.3%) nel
Gruppo 2 ed in 15 (27.8%) nel Gruppo 3 (p < 0.05
Gruppo 1 vs Gruppo 2, p < 0.0001 Gruppo 1 vs Grup-
po 3 e p < 0.001 Gruppo 2 vs Gruppo 3); a 6 ore in 119
(86.2%), in 123 (75%) ed in 19 (35.2%) pazienti nei
Gruppi 1, 2 e 3 rispettivamente (p = 0.05 Gruppo 1 vs
Gruppo 2, p < 0.0005 Gruppo 1 vs Gruppo 3 e Grup-
po 2 vs Gruppo 3); infine a 24 ore in 124 (89.8%) nel
Gruppo 1, in 151 (92.1%) nel Gruppo 2 ed in 25
(46.3%) nel Gruppo 3 (p = NS Gruppo 1 vs Gruppo 2,
p < 0.0001 Gruppo 1 vs Gruppo 3 e Gruppo 2 vs Grup-
po 3) (Fig. 1).

Gli eventi indesiderati registrati durante il monito-
raggio sono riportati nella tabella II e non mostrano dif-
ferenze significative tra i tre sottogruppi, anche se essi
sono risultati in numero lievemente minore nel Gruppo
3. Abbiamo registrato nel Gruppo 1 ipotensione in 9
(6.5%) pazienti, bradicardia in 1 (0.7%); nel Gruppo 2
ipotensione in 7 (4.3%) pazienti, bradicardia in 3
(1.8%) pazienti; nel Gruppo 3 ipotensione in 1 (1.8%)
paziente ed in nessun caso bradicardia. In un solo pa-
ziente del Gruppo 2 si è verificato un episodio di larin-
gospasmo.

Prima del ripristino del ritmo sinusale la FA si è or-
ganizzata in flutter atriale in 4 (2.8%) pazienti nel Grup-
po 1, in 4 (2.4%) pazienti nel Gruppo 2 ed in 1 (1.8%)
paziente nel Gruppo 3. In tali pazienti la conduzione
atrioventricolare è stata ≥ 2:1 con frequenza ventricola-
re media compresa tra 90 e 160 b/min nel Gruppo 1 e tra
80 e 140 b/min nel Gruppo 2. Un solo paziente del
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Gruppo 3 ha mostrato frequenza ventricolare tra 70 e
150 b/min. Al momento della riconversione a ritmo si-
nusale, pause ≥ 2 s sono state registrate in 10 (7.2%) pa-
zienti nel Gruppo 1, in 13 (7.9%) pazienti nel Gruppo 2
ed in 3 (5.6%) pazienti nel Gruppo 3. Infine, brevi pe-
riodi di ritmo giunzionale sono stati registrati in 2 pa-
zienti del Gruppo 2 ed in 1 paziente del Gruppo 1 ed in
nessun paziente del Gruppo 3. In nessun paziente è
comparsa insufficienza ventricolare sinistra acuta, né
sono state registrate aritmie ventricolari complesse.

Discussione

Per i pazienti con FA, iniziata da meno di 72 ore ed
instabilità emodinamica, il trattamento di prima scelta è
la cardioversione elettrica in emergenza; ancora dibattu-
to, invece, è il trattamento dei pazienti emodinamica-
mente stabili, ciò anche perché ancora non esiste, per il
ripristino del ritmo sinusale, il farmaco ideale, semplice
da somministrare, efficace e con scarsi effetti indesidera-
ti cardiaci ed extracardiaci.

S Romano et al - Trattamento farmacologico della fibrillazione atriale di recente insorgenza
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Tabella I. Caratteristiche cliniche dei pazienti.

Gruppo 1 Gruppo 2 Gruppo 3
(n=138) (n=164) (n=50)

Sesso (M/F) 65/73 79/85 23/27
Età (anni) 59 ± 12 59 ± 13 60 ± 8
Durata FA (ore) 11.3 ± 16 11.8 ± 12 10.9 ± 10
Primo episodio di FA 113 (81.9%) 136 (82.9%) 43 (79.6%)
Indice di massa corporea (kg/m2) 27 ± 5 27 ± 4 27 ± 5
Potassiemia (mEq/l) 3.9 ± 0.5 3.9 ± 0.3 4.1 ± 0.3
Dimensione atrio sinistro (mm) 38 ± 5 37 ± 5 35 ± 6
Frazione di eiezione > 55% 129 (93.5%) 154 (93.4%) 52 (96.3%)
Presenza di cardiopatia 16 (11.6%) 22 (13.4%) 6 (11.1%)
Cardiopatia valvolare 9 (6.5%) 10 (6.1%) 4 (7.4%)
Cardiopatia ischemica cronica 6 (4.3%) 10 (6.1%) 2 (3.7%)
Preeccitazione ventricolare 1 (0.7%) 1 (0.6%) 0
Cardiopatia congenita (DIA) 0 1 (0.6%) 0
Fattori di rischio

Ipertensione 63 (45.6%) 77 (46.9%) 19 (35.2%)
Dislipidemia 21 (15.2%) 19 (11.6%) 7 (13%)
Obesità 24 (17.4%) 27 (16.5%) 9 (16.7%)
Fumo 35 (25.3%) 38 (23.2%) 17 (31.5%)
Diabete mellito 10 (7.2%) 13 (7.9%) 4 (7.4%)

DIA = difetto interatriale; FA = fibrillazione atriale.

Tabella II. Eventi indesiderati registrati durante il monitoraggio.

Gruppo 1 Gruppo 2 Gruppo 3
(n=138) (n=164) (n=50)

Ipotensione 9 (6.5%) 7 (4.3%) 1 (1.8%)
Bradicardia 1 (0.7%) 3 (1.8%) 0
Flutter atriale 4 (2.8%) 4 (2.4%) 1 (1.8%)
Slargamento QRS 0 1 (0.6%) 0
Laringospasmo 0 1 (0.6%) 0
Aritmie ventricolari severe 0 0 0
Alla riconversione

Pause ≥ 2 s 10 (7.2%) 13 (7.9%) 3 (5.6%)
Ritmo giunzionale 1 (0.7%) 2 (1.2%) 0

Figura 1. Percentuale di riconversione a ritmo sinusale dalla prima alla ventiquattresima ora dall’inizio del trattamento farmacologico.
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Alcuni farmaci sono utilizzati allo scopo di ridurre
la frequenza cardiaca, aspettando la scomparsa sponta-
nea dell’aritmia (digossina, verapamil, betabloccanti),
mentre altri sono utilizzati per far regredire l’aritmia
(procainamide, chinidina, flecainide, propafenone,
amiodarone, sotalolo, ibutilide). Gli studi presenti in
letteratura, nella maggioranza di piccole dimensioni ed
eterogenei per la durata dell’aritmia e talvolta anche per
il tipo di aritmia trattata, hanno mostrato come la som-
ministrazione orale e/o endovena di chinidina, flecaini-
de, propafenone e sotalolo condizioni percentuali di
cardioversione comprese tra il 60 e il 90% nella FA di
recente insorgenza7,13,16,17,22,23,26,27,29,30. L’amiodarone
in vena è stato utilizzato con percentuali di efficacia tra
il 25 e l’83%; esso è generalmente somministrato ai pa-
zienti con infarto miocardico acuto o disfunzione ven-
tricolare sinistra, in cui sono controindicati i farmaci
della classe 1/C11,12. Per l’ibutilide i dati della letteratu-
ra per quanto riguarda efficacia e sicurezza non sono
ancora conclusivi13.

Nel 1992 Hohnloser e Zabel27 pubblicarono una ras-
segna dei lavori riportati in letteratura riguardo all’effica-
cia della flecainide nelle aritmie sopraventricolari, che
mostra una percentuale di cardioversione del 65% in acu-
to, ed effetti indesiderati cardiaci nel 7.8% dei pazienti.
Altri autori19,20 hanno effettuato un confronto tra sommi-
nistrazione endovena e/o orale tra flecainide e propafeno-
ne, eventualmente associati a placebo e/o digossina.

Riguardo all’efficacia ad 1 ora della somministrazio-
ne endovena del propafenone, i nostri dati sono simili a
quelli degli altri autori16; a 24 ore le percentuali di car-
dioversione (92%) sono superiori a quelle riscontrate da
Fresco et al.19 (58%), che, tuttavia, non effettuavano la
somministrazione orale dopo quella endovena.

Per la flecainide endovena la nostra casistica mostra
percentuali di cardioversione ad 1 ora (72.5%) superiori
a quelle riscontrate da Donovan et al.25 (57%), ed infe-
riori a quelle di Suttorp et al.16 (93%). Infine le percen-
tuali di cardioversione a 3 ore nella nostra casistica, in
cui la somministrazione endovena è stata seguita dalla
somministrazione orale, sono superiori (80 e 68%) a
quelle ottenute con la sola somministrazione orale, ri-
spettivamente 59 e 51% con flecainide e con propafeno-
ne24. I dati della letteratura indicano con il propafenone
un’incidenza di effetti indesiderati inferiore a quella ri-
scontrata nei pazienti trattati con flecainide, che tuttavia
non abbiamo riscontrato nella nostra casistica. Sihm et
al.26 riportano comparsa di aritmie ventricolari comples-
se nel 9% dei pazienti, ma lo studio include una percen-
tuale più alta di pazienti ischemici e comprende anche
pazienti in trattamento cronico. Nella nostra casistica la
percentuale di pazienti ischemici è solo del 4.3% nel
Gruppo 1 e del 6.1% nel Gruppo 2.

L’ecocardiogramma transtoracico, eseguito prima
del trattamento farmacologico, ha mostrato conservata
contrattilità del ventricolo sinistro con frazione di eiezio-
ne media conservata (> 55%) e diametro anteroposterio-
re dell’atrio sinistro non particolarmente ingrandito (38

± 5, 37 ± 5 e 35 ± 6 mm rispettivamente nei gruppi 1, 2
e 3). Ciò probabilmente per il gran numero di FA senza
apparente cardiopatia e per l’alta prevalenza di primo
episodio di FA nella nostra popolazione, il che ha anche
condizionato l’alta percentuale di cardioversione ottenu-
ta. Tuttavia la flecainide è risultata più rapida nel ripristi-
nare il ritmo sinusale, permettendo una dimissione più
precoce, con minore disagio per il paziente e minor con-
sumo di risorse. Tuttavia a 24 ore la percentuale di suc-
cesso (> 90%) è uguale per i due farmaci testati, e netta-
mente inferiore nel Gruppo 3. Resta circa il 10% di pa-
zienti, che è stato sottoposto a cardioversione elettrica.

La comparsa di effetti indesiderati in circa il 10%
dei pazienti nel Gruppo 1, nel 9% nel Gruppo 2 e nel
3.6% nel Gruppo 3, senza significatività statistica tra i
sottogruppi, rende necessario il monitoraggio elettro-
cardiografico ed il costante controllo clinico in am-
biente ospedaliero protetto durante il tentativo di ricon-
versione a ritmo sinusale del paziente con FA di recen-
te insorgenza. Ciò è vero soprattutto per i pazienti nei
quali il farmaco è stato somministrato per la prima vol-
ta, o in quelli in cui ha già causato effetti indesiderati.

In conclusione, il nostro studio, in accordo con la
letteratura, dimostra che la somministrazione endovena
di farmaci della classe 1/C, quali il propafenone e la fle-
cainide, è molto utile per la cardioversione in tempi
brevi della FA di recente insorgenza. La flecainide, al
dosaggio comunemente consigliato, ha mostrato mag-
giore rapidità d’azione rispetto al propafenone, con
successo alla terza ora nell’80% dei pazienti. Alla ven-
tiquattresima ora l’efficacia dei due farmaci si equivale
ed è nettamente superiore che nel Gruppo 3.

L’incidenza di effetti indesiderati è simile nei sotto-
gruppi trattati con i due farmaci e lievemente superiore
a quella registrata nel Gruppo 3, per cui la sommini-
strazione dei farmaci, soprattutto se alla prima sommi-
nistrazione, deve essere effettuata, a nostro avviso, in
ambiente ospedaliero protetto.

Quando la cardioversione interviene entro 3 ore è
possibile la rapida dimissione dei pazienti, dopo un ul-
teriore periodo di osservazione di 2 ore.

Riassunto

Razionale. La fibrillazione atriale è la più frequente
aritmia registrata nelle pratica clinica, e condiziona il
10% circa delle consulenze cardiologiche effettuate al
pronto soccorso del nostro ospedale. Scopo dello studio
è stato valutare l’efficacia e la sicurezza del trattamen-
to con flecainide o propafenone in confronto ad un
gruppo di controllo.

Materiali e metodi. Dal 1° gennaio 1995 al 31 di-
cembre 1998 abbiamo arruolato 352 pazienti (167 ma-
schi e 185 femmine, età media 59 ± 12 anni), 138 trat-
tati con flecainide, 164 con propafenone e 50 pazienti
di controllo, giunti al nostro pronto soccorso per fibril-
lazione atriale di recente insorgenza (< 72 ore). Tutti i
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pazienti sono stati sottoposti a trattamento infusivo, se-
guito da trattamento orale, ed in tutti è stato monitoriz-
zato l’elettrocardiogramma per almeno 24 ore.

Risultati. La riconversione a ritmo sinusale è stata
ottenuta nel 72.5, 80.4, 86.2 e 89.8% dei pazienti nel
gruppo flecainide; nel 54.3, 68.3, 75 e 92.1% nel grup-
po propafenone; nel 22.2, 27.8, 35.2 e 46.3% nel grup-
po controllo, rispettivamente a 1, 3, 6 e 24 ore dall’ini-
zio del trattamento. Il trattamento con flecainide ha mo-
strato una più rapida riconversione a ritmo sinusale (p
< 0.005 a 1 ora, p < 0.05 a 3 ore, p = 0.05 a 6 ore); sen-
za sostanziali differenze, invece, è risultata la percen-
tuale di riconversioni a 24 ore (p = NS).

Conclusioni. Effetti indesiderati registrati durante il
monitoraggio elettrocardiografico sono insorti in per-
centuali sovrapponibili nel gruppo trattato con flecaini-
de ed in quello trattato con propafenone, in numero lie-
vemente minore nel gruppo controllo. In nessun pa-
ziente sono state indotte aritmie ventricolari complesse.

Parole chiave: Cardioversione; Flecainide; Propafeno-
ne; Fibrillazione atriale di recente insorgenza.
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