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Introduzione

I farmaci antiaritmici rimangono ancor
oggi l’approccio terapeutico più utilizzato
nel trattamento della fibrillazione atriale
(FA) sia per ottenere il ripristino del ritmo
sinusale che per aumentare la probabilità
di successo delle terapie non farmacologi-
che. Vi sono ancora sicuramente delle
questioni aperte relative all’efficacia, alla
tollerabilità e alla sicurezza dei farmaci
antiaritmici, in considerazione soprattutto
del fatto che la FA non è un’aritmia clini-
camente maligna: al momento attuale
nuovi farmaci antiaritmici sono in via di
sviluppo e valutazione clinica, per ottene-
re un miglioramento dell’efficacia tera-
peutica associato ad una diminuzione de-
gli effetti collaterali.

Lo scopo di una terapia con farmaci
antiaritmici è principalmente volto a: 1)
ripristinare il ritmo sinusale, 2) aumentare
l’efficacia della cardioversione elettrica, e
3) prevenire le recidive aritmiche.

È ancora controverso se una strategia
terapeutica volta al controllo della risposta
ventricolare sia migliore del ricercare il
mantenimento del ritmo sinusale a tutti i
costi, soprattutto in una popolazione non
selezionata di pazienti con FA. Gli unici
due studi attualmente disponibili, il PIAF1

e lo STAF2, non hanno dato risultati con-
clusivi per l’esiguità della popolazione
studiata: è auspicabile che lo studio AF-
FIRM3 attualmente in corso possa scio-
gliere questo nodo terapeutico.

In questa relazione si cercherà di spe-
cificare l’utilità dei farmaci antiaritmici in
varie condizioni cliniche associate alla
FA.

Ripristino del ritmo sinusale

I farmaci antiaritmici giocano ancora
un ruolo predominante nell’ottenere il ri-
pristino del ritmo sinusale: sono numerosi
gli studi riportati in letteratura che docu-
mentano un’elevata efficacia terapeutica
(< 80%), pur non specificando sempre il
tempo intercorso tra somministrazione e
risultato terapeutico. I farmaci antiaritmi-
ci di classe differente hanno dimostrato di
avere risultati sovrapponibili (Tab. I)4-23.
Volendo paragonare in maniera corretta i
differenti farmaci antiaritmici occorre
considerare: 1) la via di somministrazione
del farmaco, 2) il tempo di ripristino del
ritmo sinusale, 3) la durata della FA, 4) la
funzione ventricolare sinistra, e 5) l’as-
senza o la presenza di cardiopatia.

Vi è inoltre da tenere presente che l’ef-
fetto “placebo” è significativamente rile-
vante (> 50% a 12-24 ore) nelle FA di du-
rata ≤ 48 ore, che la durata della FA è ele-
mento cruciale per definire la risposta ai
farmaci antiaritmici e che al momento at-
tuale è indispensabile il trattamento intra-
ospedaliero per poter valutare l’efficacia
terapeutica.

Fibrillazione atriale parossistica (< 48
ore) in pazienti con funzione ventricola-
re sinistra normale. I pazienti con tali ca-
ratteristiche sono quelli in cui la terapia
con farmaci antiaritmici ottiene i risultati
migliori e nei quali i farmaci antiaritmici
della classe 1C sono considerati di prima
scelta. La loro efficacia è di circa l’80% a
6-8 ore con un tempo medio di ripristino
del ritmo sinusale di circa 3 ore; le vie di
utilizzazione possibili sono sia quella ora-
le che quella endovenosa8,9,11,12,24.
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La dose e.v. del propafenone e della flecainide è di
2 mg/kg in bolo lento (5-10 min) seguita da un’infu-
sione continua di 0.007 mg/kg/min. Anche la sommi-
nistrazione orale sia di propafenone 600 mg o di fle-
cainide 300 mg in dose unica in pazienti di peso cor-
poreo > 70 kg si è dimostrata terapeuticamente egual-
mente efficace.

Recentemente Khan10, rivalutando i risultati di ef-
ficacia e tollerabilità di 21 studi di terapia con propa-
fenone, ha concluso che tale farmaco in somministra-
zione orale deve essere considerato come di prima
scelta per la conversione a ritmo sinusale della FA di
recente insorgenza. L’effetto proaritmico più temuto
(il flutter atriale 1:1) è evenienza rara (< 0.5%) se il
paziente viene mantenuto a riposo; non vi sono attual-
mente dati che supportino l’uso domiciliare del far-
maco in tale contesto clinico.

In caso di controindicazione clinica od elettrocar-
diografica all’uso di farmaci antiaritmici della classe
1C altre sostanze vanno prese in considerazione. L’i-
butilide (classe 3) alla dose di 1 mg (+ 1 mg dopo 15
min in caso di insuccesso) ha dimostrato un’efficacia
del 30-40% a 60 min16,18. La somministrazione deve
obbligatoriamente essere monitorata dal punto di vista
elettrocardiografico per il rischio proaritmico (torsio-
ni di punta 1-5% dei casi), più evidente nel sesso fem-
minile, con QT lungo basale, ipokaliemia, insufficien-
za cardiaca o presenza di cardiopatie organiche. L’a-
miodarone (10 mg/kg in bolo in 15-20 min seguito da
un’infusione di 900 mg in 12 ore) è ugualmente fre-
quentemente utilizzato, dimostrando un’efficacia me-
dia del 50-60% entro le prime 12 ore15. L’evento col-
laterale più frequente è l’ipotensione arteriosa; da
considerare la necessità di utilizzare una via di infu-
sione centrale per evitare flebiti venose periferiche.
La dofetilide, farmaco della classe 3, è stata recente-
mente introdotta nel trattamento della FA e del flutter
atriale e può costituire un’alternativa agli altri farma-
ci antiaritmici. Gli studi EMERALD20 e SAFIRE-D21

hanno evidenziato come la dofetilide, alla dose di 500
mg 2 volte al giorno, sia efficace nell’ottenere il ripri-
stino del ritmo sinusale in circa il 30% dei pazienti
con FA di lunga durata22,23,25. Il farmaco presenta co-
me effetto collaterale significativo il rischio di “tor-
sione di punta”; per tale motivo il dosaggio deve esse-
re corretto in rapporto alla durata del QT e alla clea-
rance della creatinina.

Fibrillazione atriale parossistica (< 48 ore) in pa-
zienti con funzione ventricolare sinistra compro-
messa (o infarto miocardico acuto o bypass aorto-
coronarico). Diversi studi controllati hanno eviden-
ziato come i farmaci della classe 126-28 siano controin-
dicati nel trattamento della FA in tali contesti clinici.
L’amiodarone è da considerarsi il farmaco di prima
scelta per ottenere il ripristino del ritmo sinusale in ta-
li pazienti; l’ibutilide e.v. può essere considerata ma
con cautela per il rischio proaritmico già citato.

Fibrillazione atriale persistente (≤ 48 ore). In que-
sto contesto clinico l’efficacia dei farmaci antiaritmi-
ci è < 50% ed il paziente deve essere trattato con tera-
pia ipocoagulante prima della cardioversione. L’ap-
proccio terapeutico di prima scelta è la cardioversione
elettrica (preferibilmente bifasica) preceduta da eco-
grafia transesofagea29,30. In caso di assenza di imma-
gini eco riferibili alla presenza di trombi endocavitari
e/o parametri significativi per un rischio emboligeno,
una cardioversione farmacologica con ibutilide può
essere associata al ripristino del ritmo sinusale nel 30-
40% dei casi6. In caso di necessità di una terapia ipo-
coagulante classica (4 settimane, INR 2-3), un tratta-
mento preparatorio con amiodarone (600-800
mg/die)31 o con propafenone (600-900 mg/die)32 può
aumentare la probabilità di efficacia della cardiover-
sione elettrica. In tali pazienti con aritmia persistente,
la terapia domiciliare con propafenone può teorica-
mente essere associata al rischio di comparsa di flut-
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Tabella I. Farmaci antiaritmici utilizzati nel ripristino del ritmo sinusale.

Farmaco Via di somministrazione Tempo di efficacia Efficacia (%) Eventi avversi (%)

Quinidina4,5 Orale < 24 ore 59-92 3-46
Procainamide6,7 Intravenosa < 1.5 ore 43-88 2-12
Disopiramide Intravenosa < 8 ore 55-86 7
Propafenone8-10 Intravenosa < 4 ore 43-89 0-17

Orale < 5 ore 72-86 10-14
Flecainide11-13 Intravenosa < 2 ore 65-96 7-31

Orale < 5 ore 78-95 21-23
Amiodarone14,15 Intravenosa < 12 ore 25-89 7-27
Sotalolo16 Intravenosa < 4 ore 31-85 10-20
Esmololo17 Intravenosa < 40 min 6-50 14-19
Ibutilide6,16,18,19 Intravenosa < 90 min 18-48 4
Dofetilide20-23 Intravenosa < 2 ore 30-35 3-8

Orale < 36 ore 6-18
Placebo < 12 ore 35-45

< 24 ore 55-85
< 48 ore 76-92
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ter atriale 1:133; per tale motivo l’amiodarone deve es-
sere considerato come prima scelta in tale contesto
clinico. Recentemente è stata segnalata l’efficacia del
trattamento con ibutilide e.v. in paziente con FA per-
sistente ed in terapia con amiodarone, con un’effica-
cia del 39%, in assenza di effetti proaritmici significa-
tivi34.

Flutter atriale. Nel trattamento del flutter atriale oc-
corre considerare che:
- in tale aritmia la durata temporale non è elemento
cruciale nel determinare l’efficacia della terapia con
farmaci antiaritmici;
- i farmaci antiaritmici della classe 1 hanno una bassa
efficacia terapeutica (20-30%);
- i farmaci antiaritmici della classe 3 sono da conside-
rarsi di prima scelta.

Il ripristino del ritmo sinusale può essere ottenuto in
più del 70% dei pazienti con l’uso dell’ibutilide19, tera-
pia che deve essere riservata ai pazienti con funzione
ventricolare sinistra conservata o moderatamente de-
pressa. Numericamente meno consistente è il numero
dei pazienti trattati con dofetilide35, pur con efficacia
sovrapponibile. L’amiodarone presenta un’efficacia ri-
dotta (< 60%) e necessita di un’infusione prolungata;
quest’ultimo farmaco è tuttavia preferibile in caso di
depressa funzione ventricolare sinistra. Il mantenimen-
to del ritmo sinusale può essere ottenuto nel 50-60%
dei casi utilizzando farmaci antiaritmici quali l’amio-
darone, il sotalolo, la dofetilide, il propafenone e la fle-
cainide, pur con un’incidenza relativamente alta di ef-
fetti collaterali.

Farmaci antiaritmici e cardioversione elettrica. I
farmaci antiaritmici sono attualmente utilizzati per
aumentare l’efficacia di una procedura di cardiover-
sione elettrica (mono/bifasica) di pazienti con FA per-
sistente. In particolare l’ibutilide, l’amiodarone, il so-
talolo ed i farmaci antiaritmici della classe 1C hanno
dimostrato di incrementare l’efficacia della terapia
elettrica e di ridurre la probabilità di recidive aritmi-
che precoci13,34,36-41.

Mantenimento del ritmo sinusale

Il mantenimento del ritmo sinusale è uno dei più
difficili obiettivi da raggiungere: vari studi hanno di-
mostrato come la terapia con farmaci antiaritmici sia
in grado di assicurare un ritmo sinusale stabile a 6-12
mesi nel 50-60% dei casi (Tab. II)21,22,28,40-51. È da ri-
cordare come una riduzione significativa degli episo-
di aritmici possa essere considerata un risultato posi-
tivo, capace di ridurre l’incidenza di scompenso car-
diaco, ipotensione od angina in tali pazienti. 

In tale contesto clinico l’amiodarone si è dimo-
strato in numerosi studi il farmaco più effica-
ce42,43,50,52 nonostante l’elevata incidenza di interru-
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zioni della terapia (15-40%) per la comparsa di effet-
ti collaterali. In molti casi non è necessaria una so-
spensione completa della terapia; un dosaggio ridotto
(500-1200 mg/settimana) può tuttavia ugualmente ri-
durre la loro incidenza senza incidere sull’efficacia
terapeutica. Il sotalolo ed i farmaci antiaritmici della
classe 1C sono ugualmente efficaci soprattutto in pa-
zienti giovani e senza cardiopatie organiche45-49,51,53.
Da ricordare la precauzione di iniziare la terapia con
sotalolo con monitoraggio elettrocardiografico per
verificare l’occorrenza di prolungamenti critici del
QT, soprattutto in donne giovani e/o in caso di ipoka-
liemia. La compliance alla terapia può essere aumen-
tata dalle nuove formulazioni a lento rilascio. Il me-
toprololo si è dimostrato ugualmente efficace nel
mantenimento del ritmo sinusale sia in monoterapia54

che in associazione ad amiodarone55 o flecainide.
La dofetilide si è dimostrata efficace31 pur necessitan-
do di particolare attenzione nell’aggiustamento poso-
logico in caso di ridotta funzione renale. La chinidi-
na, farmaco sicuramente efficace28, è stata tuttavia
abbandonata per l’elevata incidenza di effetti pro-
aritmici.

Nuovi farmaci antiaritmici

Al momento attuale una serie di nuovi farmaci an-
tiaritmici caratterizzati da un effetto antifibrillatorio
legato ad un prolungamento della durata del potenzia-
le d’azione e della refrattarietà sono in sviluppo od in
valutazione clinica. L’azimilide56-58 e l’ambasilide59

hanno dimostrato di possedere una buona efficacia te-
rapeutica associata ad un interessante profilo di sicu-
rezza. Recentemente la moricizina si è dimostrata
un’alternativa interessante a più noti farmaci antiarit-
mici60.
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