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Tre elementi fondamentali, negli anni
recenti, hanno determinato il risveglio di
grande interesse scientifico e culturale per la
fibrillazione atriale (FA):
• la documentazione con rilievi epidemio-
logici di una non corrispondente “benignità”
dell’aritmia, alle supposizioni cliniche di un
passato non lontano (SPAF I1 e II2, PATAF3,
AFASAK4, BAATAF5, ecc.) unitamente al-
la modificata eziologia prevalente, che ri-
conosce sempre meno cardiopatia reumati-
ca e sempre più cardiopatia ipertensiva6-9;
• la possibilità di esplorare con ecocardio-
grafia transesofagea10-14, in maniera asso-
lutamente privilegiata e dettagliata, le cavità
auricolari ed atriali rilevando quantità inso-
spettate di deposizioni trombotiche anche
in aritmie di breve durata e soprattutto di-
mostrando la possibilità di trombosi anche
dopo il ripristino del ritmo sinusale per tut-
to il variabile periodo di tempo corrispon-
dente allo stordimento atriale postaritmico;
ciò fra l’altro ha consentito di monitorare la
durata ed il livello della coagulazione sia
prima che dopo il ripristino dell’attività si-
nusale, riducendo drasticamente ormai le
complicanze tromboemboliche della FA;
• il successo ottenuto nel ripristinare il ritmo
sinusale anche in forme croniche inveterate,
al di fuori di ogni aspettativa ragionevole
secondo i criteri di una cardiologia clinica or-
mai superata, grazie anche alla duplice azio-
ne di una preparazione farmacologica15-19e
di un’efficacia aggiuntiva del DC-shock se
usato per via intracavitaria a bassa energia20-

25, anche dopo il ripetuto fallimento di ten-
tativi classici transtoracici con impiego di al-
te energie. Del resto il ricorso a forme par-
ticolari di terapia elettrica come l’ablazione
del nodo atrioventricolare e dei foci ectopi-

ci o alla terapia chirurgica di Maze consen-
te anche di dominare forme parossistiche
recidivanti resistenti a terapie tradizionali e
forme ad elevata risposta ventricolare in-
sensibili ai farmaci26-28.

Tutto ciò ha creato a sua volta anche una
serie di convincimenti che potremmo defi-
nire “reattivi” alla rassegnazione con cui in
passato si gestiva una FA cronicizzatasi, nel
senso che oggi si rinuncia ad un trattamen-
to aggressivo della FA solo in una strettissi-
ma minoranza di casi, forse esagerando nel-
l’ostinazione a “voler fare”.

Fisiopatologia della fibrillazione atriale

La FA è caratterizzata dalla presenza di
numerose piccole onde di depolarizzazione
che si disperdono in tutte le direzioni pro-
ducendo una depolarizzazione disorganizzata
della muscolatura atriale, incapace di pro-
durre una vera contrazione emodinamica-
mente efficace. Questi piccoli fronti di de-
polarizzazione sono i responsabili delle on-
de “f” che si rilevano nelle precordiali destre
all’ECG di superficie, la cui frequenza oscil-
la fra 350 e 600 b/min. In laboratorio l’ele-
vata frequenza di stimolazione atriale per
tempi sufficientemente prolungati conduce
ad un accorciamento del periodo di refrat-
tarietà della muscolatura atriale, disgiunto da
un’analoga significativa riduzione della ve-
locità di conduzione dello stimolo. In tal
modo si riduce la lunghezza d’onda dei cir-
cuiti di rientro dei piccoli fronti di depola-
rizzazione, facilitando la creazione di nuo-
vi piccoli fronti di attivazione (si ricorda
che la lunghezza d’onda di un circuito è de-
terminata dalla distanza percorsa dal fronte
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più rapido, più efficace e più sicuro di prolungati ed ar-
zigogolati tentativi farmacologici, soprattutto se la FA
dura ormai da oltre 1 settimana (è diventata cioè persi-
stente). Invece ai farmaci antiaritmici si ricorre sempre
sia nella fase preparatoria al tentativo di cardioversio-
ne, sia dopo, ma per prevenire le recidive piuttosto che
per ripristinare il ritmo sinusale.

Trattamento farmacologico della fibrillazione atriale

È molto difficile condurre trial sull’efficacia di un far-
maco nell’interrompere un episodio acuto di FA per al-
meno tre motivi principali: 
- il 50% degli episodi parossistici si cardiovertono spon-
taneamente entro 48 ore;
- il trattamento delle cause che hanno determinato o fa-
vorito l’aritmia può determinare l’interruzione, come ad
esempio nelle tireotossicosi, nello scompenso cardiaco,
ecc.;
- un parossismo ad elevata risposta ventricolare in con-
dizioni di instabile equilibrio emodinamico impone di
intervenire con DC-shock.

È evidente che, con queste premesse, ogni risultato
di uno studio sull’efficacia di una sostanza giungereb-
be a conclusioni esclusivamente arbitrarie. Di conse-
guenza una valutazione sull’efficacia deve essere con-
dotta con altri parametri. Il più usato è quello riguardante
la frequenza delle recidive. È tuttavia anche questo un
terreno molto infido, perché dovrebbe prevedere una se-
lezione così accurata di pazienti con uguali caratteristiche
di eziologia, compromissione emodinamica, e tollera-
bilità da rendere estremamente improbabile il raggiun-
gimento di una numerosità sufficiente del campione in
studio. Inoltre bisogna tenere conto degli effetti proa-
ritmici dei farmaci antiaritmici, problema anche questo
sicuramente esistente ma difficilmente quantificabile, nel
senso che la manifestazione aritmica documentata po-
trebbe essere provocata non solo dal farmaco sommi-
nistrato, ma dalla stessa patologia aritmogena che si
vuole curare.

Infine gli effetti collaterali indesiderati, che non so-
no pochi per ciascun antiaritmico, limitano ulterior-
mente l’uso prolungato di questi farmaci. Per tutti si può
accennare al distiroidismo indotto da amiodarone. A
tale proposito si ricorda che da ogni compressa di 200
mg di amiodarone si originano 6 mg di iodio libero. Se
il contenuto tiroideo di iodio supera il valore soglia, si
interrompe la sua organificazione. Se poi il valore so-
glia è elevato, l’organificazione dello iodio continua e
si accumula ormone tiroideo fino ad eventuale tireo-
tossicosi. Se invece il valore soglia è basso, l’organifi-
cazione dello iodio si interrompe precocemente e com-
pare ipotiroidismo. In ogni caso, tuttavia, non si hanno
elementi per prevedere la risposta tiroidea, se non il do-
saggio ormonale periodico che, però, documenta un
processo già avvenuto.
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di depolarizzazione durante il periodo della sua refrat-
tarietà, uguaglia cioè la velocità del tempo di refrattarietà).

Più si riduce la lunghezza d’onda dei circuiti, più sti-
moli depolarizzanti possono coesistere, facilitando la
perpetuazione dell’aritmia. In pochi giorni di aritmia è
stato dimostrato nella capra e nel cane che la lunghez-
za d’onda nei circuiti di rientro scende da 9 a 5-6 cm,
mentre il periodo refrattario si riduce parecchio al di sot-
to dei 100 ms29,30. Da questi rilievi sperimentali scatu-
riscono due implicazioni cliniche di notevole impor-
tanza: 
- le dimensioni aumentate dell’atrio favoriscono la pre-
senza contemporanea di più numerose onde di depola-
rizzazione caratterizzate dalla loro breve lunghezza
d’onda;
- i disturbi di conduzione intratriale facilitano un ac-
corciamento di λ.

Si delinea quindi un particolare quadro anatomo-
funzionale della muscolatura atriale che favorisce la
comparsa di FA, ma soprattutto la sua cronicizzazione
o la facilità di recidive a breve termine dopo un ripristino
del ritmo sinusale: ingrandimento atriale + ridotta re-
frattarietà + rallentata conduzione dello stimolo. Questa
triade è comunemente nota come “rimodellamento elet-
trico dell’atrio”.

Si ricorda tuttavia che la riduzione della refrattarietà
può ottenersi per tutta una serie di altri fattori31-33: mo-
dificazione del sistema nervoso, stiramento della pare-
te atriale, ischemia, fattore natriuretico, iperattività elet-
trica, aumento del calcio intracellulare.

Sulla base di queste acquisizioni, vanno ricercate le
cause che possono ridurre la refrattarietà miocardica
nei singoli pazienti per stabilire se possono essere ri-
mosse. Inoltre avrà un senso mirato insistere nei tenta-
tivi di ripristino del ritmo sinusale con l’aiuto dei farmaci
antiaritmici.

Spesso il fattore più importante è rappresentato da
un’elevata pressione telediastolica ventricolare che de-
termina in seconda battuta un incremento dello stress pa-
rietale atriale. Se a queste condizioni emodinamiche
concomita un ingrandimento atriale, la concentrazione
dei fattori predisponenti diventa davvero rilevante per
l’associazione del fattore anatomico di aumentata mas-
sa miocardica. Invece l’ingrandimento atriale da solo è
meno importante in quest’ottica, perché non comporta
necessariamente un aumento della tensione parietale
atriale che, al contrario, potrebbe essere operante in un
atrio di piccole dimensioni. In altri termini le dimensioni
atriali più che correlarsi allo stress parietale, dipendono
dalla distensibilità miocardica, e pertanto rivestono un
peso inferiore nell’instabilizzazione elettrica dell’atrio
stesso. Si giustificherebbero così le ripetute segnalazio-
ni di grandi atri in fibrillazione da lungo tempo, facil-
mente ricondotti al ritmo sinusale stabile, almeno a me-
dio termine.

Avendo deciso di ricondurre il paziente in ritmo si-
nusale, il passo successivo è la scelta del trattamento che,
nella gran maggioranza dei casi, cade sul DC-shock:
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Tre indicazioni sono riconosciute al trattamento far-
macologico della FA: a) interruzione di un episodio
acuto, b) riduzione dei parossismi di FA in termini sia di
frequenza che di durata, c) mantenimento del ritmo si-
nusale dopo conversione di una FA persistente.

Tuttavia il vero problema clinico gestionale della
FA parossistica si basa su alcuni interrogativi per i qua-
li ancora non esistono uniformità standardizzate di com-
portamenti: fino a quante volte va tentato il ripristino del
ritmo sinusale? quali sono le prerogative che consento-
no di rinnovare tali tentativi? soprattutto, quando è ar-
rivato il momento di rassegnarsi ad un’aritmia stabile di
cui controllare la frequenza media?

I farmaci antiaritmici sono distinti in quattro classi,
la prima delle quali prevede tre sottogruppi, per cui, in
realtà, i farmaci antiaritmici sono raggruppati in sei ca-
tegorie (Tab. I) in funzione della loro effettiva azione sul
sistema di eccitoconduzione (IA, IB, IC, II, III, IV), le
cui caratteristiche elettrofisiologiche ed elettrocardio-
grafiche sono riprodotte nelle tabelle II e III.

Ai fini del trattamento farmacologico della FA dob-
biamo distinguere diversi obiettivi :
• tentare il ripristino del ritmo sinusale solo nelle forme
parossistiche di recentissima insorgenza, tenendo con-
to, nella valutazione dei risultati, che oltre il 50% ritor-
na spontaneamente a ritmo sinusale indipendentemen-
te dalla terapia effettuata.

Si è usato di tutto e si continua ad usare di tutto.
L’associazione di digitale o verapamil alla chinidina ri-
sulta fra le più efficaci ma non di rado si complica con
episodi di fibrillazione ventricolare o torsade de pointe
e comunque ha anche importanti fenomeni collaterali.
Non appare invece efficace l’amiodarone, sia pure in ve-
na, data la lunga fase di latenza. Quante FA parossisti-
che siano poi recedute per effetto dei farmaci o sponta-
neamente è una vera scommessa con la “kabala”34.

Un altro razionale tecnicamente sostenibile è l’uso del
verapamil da solo in vena, per l’effetto dromotropo ne-
gativo a livello del nodo atrioventricolare, meno invece
quello del propafenone, per i frequenti fenomeni pro-
aritmici indotti. In ogni caso è assolutamente da evita-
re ostinarsi con associazioni di più farmaci e con dosi ri-
petute se le prime somministrazioni a dosi corrette so-
no state inefficaci, per non compromettere eccessiva-
mente la conduzione atrioventricolare o le condizioni di
pompa ventricolare.

Infatti la FA parossistica può essere un aspetto “ta-
chi” di una malattia del nodo del seno misconosciuta, e
l’eccessiva somministrazione di farmaci antiaritmici
può far precipitare alla fine dell’episodio in asistolia il
quadro clinico. Se poi le condizioni di compenso cardiaco
cominciano a deteriorarsi non vi è dubbio che si debba
ricorrere al trattamento elettrico, previa esplorazione
ecografica transesofagea di atri e soprattutto auricola e
previa scoagulazione preventiva con eparina in vena;

Classe IA Riducono Vmax del potenziale d’azione 
Prolungano il potenziale d’azione

Classe IB Abbreviano il potenziale d’azione

Classe IC Prolungano il potenziale d’azione
Rallentano conduzione
Prolungano poco ripolarizzazione (refrattarietà)

Classe II Bloccano recettori β-adrenergici

Classe III Bloccano canali del potassio
Prolungano ripolarizzazione (refrattarietà)

Classe IV Bloccano canale lento del calcio

Tabella I. Classificazione degli antiaritmici.

Classe Antiaritmico Refrattarietà

Nodo AV His-Purkinje Atrio Ventricolo Via accessoria

IA Chinidina = + + + + +
IB Lidocaina = - = + = = =
IC Propafenone = + = + = + + +
II Propranololo + = = = = +
III Amiodarone + + + + +
IV Verapamil + = = = = +

Tabella II. Effetti degli antiaritmici su parametri elettrofisiologici.

AV = atrioventricolare. = nessuna modificazione; + aumento; - riduzione.

Classe Antiaritmico Frequenza sinusale PR QRS QT AH HV

IA Chinidina = + - = + + + - = + +
IB Lidocaina = = = = - = - = +
IC Propafenone = - + + = + + +
II Propranololo - = + = = - = =
III Amiodarone - - + + + + +
IV Verapamil = - + = = + =

Tabella III. Effetti degli antiaritmici su parametri elettrocardiografici.

= nessuna modificazione; + aumento; - riduzione.
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• se la risoluzione farmacologica tarda a verificarsi ol-
tre le 24-36 ore e le condizioni emodinamiche lo con-
sentono, oppure se si tratta di FA cronica, è invece utile
cominciare la preparazione farmacologica alla conver-
sione elettrica in elezione con anticoagulanti e preferi-
bilmente con amiodarone, a meno che non concomitino
importanti distiroidismi35. A questo proposito si vanno
raccogliendo evidenze di un benefico effetto associati-
vo dei calcioantagonisti, soprattutto di terza generazio-
ne, per ridurre lo stordimento meccanico atriale dopo il
ripristino del ritmo sinusale, con riduzione quindi del pe-
riodo di scoagulazione post-DC-shock32,36,37.

Come antiaritmico a lungo termine, se tollerato, l’a-
miodarone fornisce due importanti garanzie: effetto
provato di efficacia superiore agli altri farmaci, ma so-
prattutto nessuna ripercussione negativa sull’inotropi-
smo di cuori, la cui funzione ventricolare è quasi sem-
pre compromessa. Esso trova quindi indicazione non so-
lo nella preparazione farmacologica articolata e com-
plessa della cardioversione, ma anche nella prevenzio-
ne delle recidive;
• infine esistono condizioni cliniche in cui la FA croni-
ca merita di restare tale per tutta una serie di conside-
razioni, quando cioè: a) le recidive si susseguono a bre-
vi intervalli da un DC-shock e il trattamento anticoa-
gulante non può essere interrotto; b) la ricomparsa del-
le recidive esaspera le reazioni emotive del malato; c)
le recidive generalmente si presentano ad elevata ri-
sposta ventricolare con instabilizzazione emodinamica
sistematica, anche se transitoria; d) la risposta ventri-
colare della forma cronica è dominabile con discreta fa-
cilità dal trattamento farmacologico e consente una sod-
disfacente vita di relazione; e) esistono documentazio-
ni strumentali ecocardiografiche che concomitano un’e-
levata pressione telediastolica ventricolare sinistra ad un
alto stress parietale atriale.

In tutte queste condizioni trova indicazione la tera-
pia di controllo della risposta ventricolare con digitale
o betabloccanti o verapamil, o associazioni fra i tre far-
maci secondo la patologia sottostante.

Una situazione particolare invece è fornita dalla FA
ad alta risposta ventricolare che accompagna una sin-
drome tireotossica ed in cui la terapia specifica è data
dall’associazione di tiouracilici al propranololo, a par-
te ovviamente la scoagulazione. Risolto od attenuato il
disordine metabolico il ritmo sinusale si ripristina spon-
taneamente e non richiede antiaritmici per mantenersi
nel tempo, ma solo controllo della funzione tiroidea. 

La scelta di mantenere una FA cronica monitorando
solamente la risposta ventricolare comporta un’ulterio-
re decisione clinico-farmacologica. In tale circostanza,
infatti, dovrebbe essere mantenuto indefinitamente un
trattamento anticoagulante: si tratta di stabilire il livel-
lo di scoagulazione da attuare e se la scoagulazione lie-
ve può essere sostituita dalla più agevole terapia an-
tiaggregante.

Si è già detto che la scoagulazione ha dimostrato am-
piamente in tanti studi l’efficacia preventiva maggiore
sul rischio embolico della FA. Del resto anche la tera-
pia antiaggregante con aspirina ha, a suo tempo, ottenuto
risultati notevolissimi. D’altra parte però va detto che il
grado di scoagulazione richiesto nei vari studi è stato va-
riabile e talvolta, come nel VA38 o nel BAATAF5, l’INR
era poco più alto che nelle condizioni di normalità (1.5-
2.5 oppure 1.5-2.7, rispettivamente).

È chiaro che in una popolazione di età avanzata,
quale mediamente quella in FA, la terapia anticoagulante
comporta rischi aumentati di emorragie, anche se ben
condotta e se il grado di scoagulazione non è alto.

Si tratta, a nostro avviso, di scelte complesse da ef-
fettuare caso per caso, valutando nei termini di una ra-
gionevole prevedibilità: 1) condizioni emodinamiche in-
dividuali, 2) probabilità di ripristinare il ritmo sinusa-
le, 3) eventualità di recidive ed a che termine, 4) tolle-
ranza dei farmaci antiaritmici, 5) rischio embolico, 6) ri-
schio emorragico, 7) accessibilità ai dovuti controlli
della coagulazione, 8) qualità di vita del paziente.

Chi cercasse aiuto da eventuali linee guida credia-
mo ne rimarrebbe fortemente deluso.
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