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Nello svolgimento di questo tema ci siamo proposti di fornire da un lato
i dati della letteratura sulla combinazione e sull’interrelazione fra fibrillazio-
ne atriale e insufficienza cardiaca, che discendono a loro volta dai vari studi
epidemiologici, fisiopatologici e terapeutici, e dall’altro di sintetizzare quanto
più possibile i principali quadri clinici e le proposte terapeutiche più aggior-
nate.

La fibrillazione atriale e l’insufficienza cardiaca sono due patologie vec-
chie come l’umanità, ma sono oggi alla ribalta dell’attenzione medica sia per-
ché l’allungamento della vita media ne ha aumentato la prevalenza e l’inci-
denza, sia perché i molti studi degli ultimi trent’anni hanno consentito di co-
noscere meglio la genesi dell’aritmia, le sue interconnessioni con il cuore ap-
parentemente sano, con le cardiopatie e con lo scompenso di cuore, nonché i
meccanismi che sottendono alle soluzioni terapeutiche sempre più interessanti
ed efficaci.

Estrapolando i vari dati della letteratura si può calcolare che in Italia vi
siano attualmente circa 500 000 casi di fibrillazione atriale (FA) e un milione
di casi di insufficienza cardiaca (IC). La combinazione di entrambi (FA+IC)
varia secondo le varie casistiche, dal 15% al 30%, percentuale che raggiunge
il 40% negli anziani 1-3. A maggior grado di IC calcolato sulle classi NYHA
e sulla frazione di eiezione del ventricolo sinistro corrisponde una maggiore
incidenza di FA 4,5. La FA passa dal 4.2% nei NYHA I al 10% nei NYHA II
e al 50% nei NYHA IV. Nella IC con FE> 40% la FA è presente nel 17% dei
casi di età inferiore ai 70 anni e nel 36% di quelli sopra i 70 anni; mentre nel-
l’IC con FE<40% la FA è rispettivamente del 22% e del 41%, come dire che
a differenza delle classi NYHA questo “cut-off” della FE non modifica molto
le incidenze della FA rispetto all’età.
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La FA può indurre la comparsa dell’IC sia di per sé, cioè in assenza di
cardiopatia pregressa all’insorgenza della FA, con il meccanismo dello sviluppo
della cosiddetta cardiomiopatia tachicardica o tachicardiomiopatia 6, sia con il
peggioramento delle condizioni emodinamiche di una cardiopatia già esistente.
Da ciò deriva l’assioma “atrial fibrillation begets heart failure and heart failure
begets atrial fibrillation” (FA genera IC e IC genera FA). Naturalmente solo i
casi con FA tachicardica persistente e non corretta possono sviluppare la tachi-
cardiomiopatia scompensata e solo alcune IC sviluppano FA.

I meccanismi fisiopatologici che intercorrono fra FA e IC sono numerosi
e tra loro interagiscono come in un circolo vizioso: a facilitare l’IC interven-
gono la perdita del sincronismo A-V, la frequenza ventricolare aumentata, la
variabilità R-R, l’assenza di contrattilità atriale mentre il volume e la pressio-
ne atriale aumentano, nonché l’effetto tossico di certi farmaci antiaritmici nei
casi in cui si persegue il mantenimento del ritmo. D’altro lato, a facilitare la
FA intervengono l’aumento della pressione e del volume atriali e ventricolari,
la fibrosi interstiziale, la modificazione della refrattarietà, degli scambi jonici
e della conduzione atriali, le alterazioni dell’attivazione neuro-ormonale (reni-
na-angiotensina), l’attivazione simpatica.

La combinazione IC+FA peggiora la prognosi, ma mentre questa consta-
tazione è francamente significativa nei casi in cui l’IC è posteriore alla FA, os-
sia nei pazienti con FA presente da più o meno tempo, la comparsa invece di
FA nei casi di IC preesistente peggiora certamente le condizioni emodinami-
che ma, grazie alle moderne terapie per correggere l’IC e per ridurre la fre-
quenza ventricolare in corso di FA, la FA nel lungo tempo cessa di essere un
fattore di rischio indipendente per la sopravvivenza nei casi di IC 7-9. Va tutta-
via sottolineato che in questi casi, se la pressione di riempimento (pressione
capillare polmonare) durante una terapia piena con vasodilatatori e diuretici è
bassa (<16 mmHg), la FA diventa un marker di rischio di mortalità 7. 

Ehrlich e coll, in una loro interessante critica 10, rilevano che l’IC aumen-
ta di 6 volte il rischio di avere FA, anche se la disfunzione ventricolare è asin-
tomatica. Inoltre, valutando in prospettiva i pazienti con IC nei quali la FA
peggiora i vari parametri, Pozzoli e coll 11 concludono che la FA è la causa e
non la conseguenza del peggioramento emodinamico. Nonostante i dati con-
trastanti in letteratura sul ruolo della FA nell’IC l’opinione prevalente è che la
FA abbia comunque un effetto deleterio 10.

In uno studio Framingham del 2003 12 che analizza nuovi casi di IC e/o
di FA si rileva che il 37% aveva solo FA, il 37% solo IC e il 26% avevano
FA+IC combinate. Di quest’ultimo 26% solo nel 21% l’aritmia e lo scompen-
so furono contemporanei, mentre nel 38% la FA precedeva l’IC e nel 41% la
seguiva. Inoltre, l’incidenza dell’IC nella FA era del 3.3%/anno, mentre quel-
la della FA nell’IC era del 5.4%/anno. E in accordo con altri studi la compar-
sa di IC nei pazienti con FA aumenta di più la mortalità rispetto a quelli in cui
la FA segue l’IC 12.

Autori giapponesi rilevano che nei pazienti ricoverati per IC la mortalità
e la morbilità non variano tra chi è in ritmo sinusale e chi è in FA, ma sono
più elevate in quelli con cardiopatia ischemica. La frequenza di ospedalizza-
zione, però, aumenta nei casi di FA persistente, ossia sottoposti a trattamento
antiaritmico per mantenere il ritmo 13. Uno studio neozelandese su pazienti ri-
coverati per IC e seguiti per un anno la sopravvivenza non variava tra FA e
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ritmo sinusale, ma era peggiore in questi ultimi se vi era cardiopatia restrittiva 14.
Nello studio di Pedersen et al 15 su 3547 ricoverati per IC durante 2 anni

e seguiti per 8 anni, i dimessi con FA (24%) avevano un destino solo lieve-
mente peggiore rispetto a quelli in ritmo sinusale, che diventava però signifi-
cativo se si trattava di cardiopatici ischemici. Commentando questo lavoro,
Wellens 16 critica il mancato riferimento del tipo di morte in tali casi, soprat-
tutto di morte improvvisa. Egli ricorda come nella cardiopatia ischemica, spe-
cie se si sono verificati infarti, la FA con la sua frequenza ventricolare spesso
elevata, l’irregolarità R-R e la possibile esistenza di un circuito di rientro po-
stcicatriziale costituiscano un facile presupposto per la tachicardia e la fibrilla-
zione ventricolari. Ciò spiegherebbe la maggiore mortalità nei pazienti con
cardiopatia ischemica, ancorché mantengano una buona funzionalità del ven-
tricolo sinistro. Sottolinea inoltre il possibile effetto dannoso della digitale e di
certi antiaritmici in questi casi.

In un grosso studio di Vagaonescu et al su ipertesi sistolici ultrasessan-
tenni e senza FA in partenza, questa comparve nel 2.06% dopo 4-7 anni di
follow-up. Seguiti poi fino ai 14.3 anni di FU, quelli con FA presentarono un
maggior rischio di eventi cardiovascolari e di mortalità globale, cardiovascola-
re e improvvisa 17. Secondo un altro studio di Freudenberger et al, circa la
metà dei pazienti con IC hanno una frazione di eiezione normale, sono per lo
più anziani (specie le donne) e hanno spesso comorbilità, quali ipertensione,
cardiopatia ischemica e FA (dal 32% al 41%) 18. In tali casi, onde prevenire e
curare l’IC, alcuni autorevoli osservatori consigliano di trattare attentamente le
comorbilità e in particolare la FA 19. In uno studio retrospettivo policentrico su
pazienti in IC, quelli con FA mostravano una ridotta performance da sforzo
denunciata da un ridotto picco VO2 rispetto a coloro che erano in ritmo 20.

Vista da un’altra prospettiva, l’incidenza della FA è più alta nei pazienti
con IC e con funzione sistolica del ventricolo sinistro conservata (FE norma-
le) (25%) rispetto a quelli con IC e funzione sistolica depressa (FE ridotta)
(16%) 21.

Il problema terapeutico della FA che più ha stimolato le ricerche su vasta
scala è quello che ha cercato di verificare se sia più utile mantenere il ritmo
sinusale con farmaci e cardioversioni oppure accettare la FA permanente, vigi-
lando, si capisce, sulla corretta scoagulazione e su una accettabile frequenza
cardiaca ventricolare. Già lo studio AFFIRM 22, eseguito su pazienti con FA,
(indipendentemente o meno dalla presenza di IC), nei quali le due strategie te-
rapeutiche del mantenimento del ritmo o della frequenza erano state valutate
nel tempo in due gruppi distinti, aveva dimostrato una pressoché equivalenza
sulla mortalità e sulla morbilità. 

Recentemente, uno studio policentrico condotto fra il 2001 e il 2005 nel-
le Americhe, in Europa e in Israele ha rivalutato le stesse due strategie in pa-
zienti con FA e IC 23. I risultati hanno confermato che non c’è differenza né
per gli end-point primari come la mortalità (27% nel controllo del ritmo e
25% nel controllo della frequenza) e l’ictus, né in quelli secondari come il
peggioramento dell’IC, mentre le ospedalizzazioni erano più frequenti nei casi
con controllo del ritmo 23. 

Nei pazienti con cardiomiopatia dilatativa seguiti nell’era del trattamento
con ACE-inibitori e beta-bloccanti, lo sviluppo di FA era predetto da una più
severa disfunzione sistolica del ventricolo sinistro e da una maggiore dilata-
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zione dell’atrio sinistro. Inoltre, la comparsa della FA nel follow-up, contraria-
mente alla sua presenza all’inizio dello studio, era un marker indipendente di
peggiore sopravvivenza 24.

In precedenza, in un’estrapolazione dello studio AFFIRM Freudenberger
et al 25 avevano segnalato che neanche nei pazienti con differenti gradi di di-
sfunzione del ventricolo sinistro (FE tra 40% e 49%, tra 30% e 39% e infe-
riore a 30%) le strategie terapeutiche rate e rhythm control davano risultati
differenti sulla mortalità, sull’ospedalizzazione o sull’evoluzione delle classi
NYHA. Va tenuto presente che il controllo della frequenza nella FA dovrebbe
risultare di 60-80 battiti/min. a riposo e di 90-115 battiti/min. sotto esercizio
moderato. Spesso questi valori sono più elevati, specie in assenza di terapia
betabloccante 26.

Negli ultimi 10 anni la terapia antiaritmica della FA ha percorso nuove
strade che hanno portato a risultati molto interessanti anche nei casi in cui l’a-
ritmia si associa all’IC. La principale è quella dell’ablazione negli atri onde ot-
tenere la risoluzione dei meccanismi elettrofisiologici che causano e sostengo-
no la FA. I risultati di questa tecnica, secondo le differenti scuole che hanno ef-
fettuato diverse modalità di approccio, sono buoni, ma anche promettenti per-
ché, a misura che si affinano le tecniche e gli altri accorgimenti terapeutici, cer-
ti pazienti, come gli anziani o quelli con cardiopatia strutturale o con IC, che
prima non soddisfacevano i criteri per l’indicazione, oggi possono essere tratta-
ti con questa tecnica invasiva. Gli studi sono ancora insufficienti per redigere
linee-guida sicure, ma ci sono già importanti segnalazioni, come quella del
gruppo di Haissaguerre, che in 58 pazienti con FA e IC l’ablazione, oltre a ri-
portare il ritmo, ha prodotto un significativo miglioramento della funzione car-
diaca, della sintomatologia, della capacità fisica e della qualità di vita 27.

Gli altri interventi farmacologici, come quelli con gli inibitori dell’ACE o
con i sartanici, agiscono sia sui meccanismi dell’IC che riducendo la FA 28, ma
essi fanno già parte da molti anni del bagaglio terapeutico dell’IC. Le aspettative
sul dronedarone, il derivato dell’amiodarone privato dello jodio, sono state de-
molite da una recente ricerca che ha dimostrato il peggioramento dell’IC 29.

La tecnica della risincronizzazione cardiaca (CRT), la stimolazione biven-
tricolare per migliorare la funzionalità del ventricolo sinistro, è stata attuata
anche in alcuni pazienti in FA e con IC. In questi casi, qualora la frequenza
ventricolare non sia ben controllabile, si attua anche l’ablazione giunzionale,
associata ovviamente alla stimolazione cardiaca (ablate and pace). I risultati
sono di un miglioramento della funzione ventricolare e dei sintomi di IC,
comparabili a quelli dei pazienti in ritmo sinusale 30,31, benché in questi ultimi
la mortalità per IC incontrollabile sia significativamente minore (4.1% vs
13.6%) 32.

In uno studio policentrico di Brignole e coll in pazienti con FA perma-
nente trattati con la tecnica dell’“ablate and pace” per il controllo della fre-
quenza ventricolare, questa ha prodotto un effetto emodinamico favorevole,
che è inversamente correlato con il grado di dissincronia del ventricolo sinistro
e, qualora tale dissincronia venga minimizzata dalla stimolazione biventricola-
re (CRT), ciò produce un ulteriore miglioramento 33. Infine, lo studio di Ga-
sparini e coll, nel quale sono stati confrontati, nell’ambito di pazienti con IC e
sottoposti alla stimolazione biventricolare (CRT), quelli in ritmo sinusale e
quelli in FA, dimostra che entrambi beneficiano della CRT, ma i pazienti in
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FA raggiungono lo stesso beneficio di quelli in ritmo solo se sono stati pre-
viamente sottoposti all’ablazione della giunzione A-V 34.

Un nuovo studio policentrico di Khan e coll., che ha confrontato l’ablate
and pace (CRT) con l’ablazione delle vene polmonari in pazienti con IC e FA,
non controllabile nella frequenza ventricolare, ha dimostrato la superiorità del-
l’ablazione nel migliorare la capacità da sforzo e la frazione di eiezione del
ventricolo sinistro 35.

Casi clinici

Caso 1. 

S.R. donna di 86 anni. Nel 2005 un ecocardiogramma evidenzia cardio-
patia ipertensiva con funzione ventricolare sinistra conservata, ma alterato rila-
sciamento diastolico; aneurisma dell’aorta ascendente con diametro max 50
mm.

Nel gennaio 2008 si rivolge al PS per dispnea ingravescente e quadro di
edema polmonare incipiente. L’ECG mostra FA con frequenza ventricolare
media di 150 bpm, non definibile come data di insorgenza. La paziente vive
sola e non sa gestirsi la terapia anticoagulante; si decide di controllare con far-
maci la frequenza ventricolare e associare un antiaggregante piastrinico. 

Da gennaio a marzo 2008 si realizzano 3 accessi al PS e due ricoveri in
reparto medico per IC, sempre in FA tachicardica nonostante digossina, diltia-
zem e bisoprololo titolati alla massima dose tollerata, diuretici.

Ergo: tachiaritmia da FA refrattaria al controllo farmacologico della fre-
quenza, IC recidivante in presenza di disfunzione diastolica.

Nel maggio 2008 l’impianto di PM monocamerale ventricolare RR e a
giugno l’ablazione della giunzione AV con graduale riduzione della frequenza
di stimolazione del PM da 90 a 70 bpm. Viene dimessa solo con antiaggre-
gante piastrinico.

Dopo 5 mesi è asintomatica e in buon compenso emodinamico.

Caso 2.

Donna di 84 anni, diabete mellito insulino-trattato, ex fumo, ipertensione
arteriosa, ipercolesterolemia. 

1983: IMA. 1985: CABG (LIMA su IVA, Ao su MO, Ao su IVP). Ri-
presa di angina dopo qualche giorno: terapia medica. 1994: coronarografia
mostra chiusura di tutti i bypass. Terapia farmacologica. 

2000: asportazione neoplasia laterocervicale bilaterale + radioterapia.
2005: re-IMA. Terapia medica. 
Novembre 2007: ricovero per IC. ECO: FE 32%, acinesia infero-posterio-

re e setto medio apicale, aumento delle pressioni di riempimento, dilatazione
biatriale, IM severa, IT medio-severa, ipertensione polmonare media. Miglio-
ramento emodinamico dopo potenziamento della terapia medica.

Ottobre 2008: Ricovero per IC. ECO: FE 18%. Dopo 3 giorni flutter
atriale con risposta ventricolare 140-150 bpm (la paziente riferisce episodi
analoghi a domicilio). Cardioversione elettrica con ripristino del ritmo sinusa-
le. Amiodarone per os. Regressione lenta e graduale dell’IC. 
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Si tratta, come si vede, di due situazioni emblematiche, la prima di una
FA che sviluppa una cardiomiopatia, risolta con l’ablate and pace per il con-
trollo della frequenza ventricolare; la seconda di una cardiomiopatia ischemica
che, dopo un lungo iter di peggioramenti della cardiopatia, precipita in una IC
grave a causa di un flutter atriale e solo dopo la risoluzione di questo si ritor-
na ad un equilibrio soddisfacente, ancorché in piena terapia medica.
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