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INTRODUZIONE

Queste linee guida sono un aggiornamento 2013 delle linee
guida AIAC 2010 per la gestione e il trattamento della fibrilla-
zione atriale (FA)1. In questi ultimi 2 anni ci sono stati numerosi
progressi e novità soprattutto in campo terapeutico che han-
no suggerito di rivedere le precedenti linee guida alla luce del-
le nuove evidenze emerse in letteratura. I seguenti capitoli so-
no stati parzialmente modificati o riscritti ex novo: 1) Classifi-
cazione e definizioni; 2) Strategia di controllo del ritmo versus
controllo della frequenza; 3) Cardioversione farmacologica; 4)

7) Ablazione chirurgica della FA; 8) Ablazione della giunzione
atrioventricolare ed elettrostimolazione; 9) Terapia farmacolo-
gica antitrombotica per la prevenzione delle tromboembolie;
10) Dispositivi per la chiusura dell’auricola sinistra. Circa le clas-
si di raccomandazione ed i livelli di evidenza utilizzati nel do-
cumento si è seguito lo schema classico delle linee guida del-
le Società Scientifiche che prevede tre classi di raccomanda-
zione e tre livelli di evidenza (Tabella 1). Per gli argomenti non
trattati in questo aggiornamento si rimanda alle precedenti li-
nee guida1.

CLASSIFICAZIONE E DEFINIZIONI
1-4

le caratteristiche elettrocardiografiche ed elettrofisiologiche, al-
tre sulle caratteristiche cliniche; tuttavia nessuna di esse risulta
in grado di comprendere pienamente tutti i diversi aspetti del-
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Tabella 1. Classi di raccomandazione e livelli di evidenza.

CLASSI DI RACCOMANDAZIONE

Classe I Evidenza e/o accordo generale sull’utilità e sull’efficacia
di una procedura o di un trattamento

Classe II Evidenza meno consolidata e/o divergenza d’opinione
sull’utilità e sull’efficacia di una procedura o di un
trattamento

Classe IIa Peso delle evidenze e delle opinioni a favore dell’utilità 
e dell’efficacia

Classe IIb Utilità ed efficacia meno ben stabilite

Classe III Evidenza e/o accordo generale sull’inutilità,

LIVELLI DI EVIDENZA

Livello A Dati derivati da più studi clinici randomizzati o
metanalisi

Livello B Dati derivati da un singolo studio clinico randomizzato 
o da studi non randomizzati di grandi dimensioni

Livello C Dati derivati da consenso di opinione degli esperti e/o
da piccoli studi, studi retrospettivi, registri

Profilassi farmacologica delle recidive; 5) Trattamento upstream
con farmaci non antiaritmici; 6) Ablazione transcatetere;

di un trattamento
sull’inefficacia e/o la pericolosità di una procedura o

Esistono numerose classificazioni della FA    , alcune basate sul-
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forma possa virare in un’altra. In questi casi l’aritmia va eti-
chettata tenendo conto di quale sia la forma di FA prevalente
negli ultimi 6 mesi. 

STRATEGIA DI CONTROLLO DEL RITMO VERSUS
CONTROLLO DELLA FREQUENZA

Recentemente è stato pubblicato un importante studio5 circa la
migliore strategia terapeutica, controllo del ritmo o controllo
della frequenza, per la prevenzione dell’ictus e degli attacchi
ischemici transitori (TIA) nei pazienti con FA. Lo studio, di tipo
osservazionale, è stato condotto in Canada su una coorte di ol-
tre 57 000 pazienti di età ≥65 anni seguiti per un tempo me-
dio di 2.8 anni (massimo 8.2 anni). Lo studio ha confrontato
l’incidenza d’ictus e TIA in 16 325 pazienti dimessi dall’ospedale
con una strategia di controllo del ritmo e 41 193 pazienti di-
messi con una strategia di controllo della frequenza. L’inciden-
za cruda di ictus/TIA è stata significativamente minore nei pa-
zienti trattati con controllo del ritmo rispetto a quelli trattati
con controllo della frequenza (1.74 vs 2.49 per 100 persone-
anni; p<0.001). Tale differenza si è mantenuta anche dopo op-
portuno aggiustamento delle differenze di base con l’analisi di
regressione multivariata di Cox e l’analisi del punteggio di pro-
pensione (hazard ratio di 0.80 e 0.77, rispettivamente) ed è ri-
sultata evidente solo nei soggetti a rischio tromboembolico me-
dio-alto (punteggio CHADS2 ≥2). 

I risultati di questo studio suggeriscono una superiorità del-
la strategia di controllo del ritmo rispetto alla strategia di con-
trollo della frequenza nella prevenzione del rischio di ictus/TIA
nei pazienti con FA. Dato, però, il carattere osservazionale del-
lo studio, i suoi risultati, per quanto basati su una casistica con-
sistente, necessitano di essere confermati da futuri trial rando-
mizzati e controllati condotti su un campione adeguato di pa-
zienti. Essi, pertanto, al momento non permettono di modifi-
care l’opinione derivante dai numerosi trial precedenti6-11 che le
due strategie, quella di controllo del ritmo e quella di control-
lo della frequenza, sono sostanzialmente simili circa la capaci-
tà di prevenire i fenomeni tromboembolici cerebrali (Tabella 2).
Questo è stato confermato anche dal recente studio giappo-
nese J-RHYTHM12. In questo studio, randomizzato e multicen-
trico, condotto su 823 pazienti con FA parossistica seguiti per
un periodo medio di 578 giorni, non sono state trovate diffe-
renze statisticamente significative tra strategia di controllo del
ritmo e strategia di controllo della frequenza per quanto ri-
guarda l’incidenza di ictus, oltre che di morte, sanguinamenti
e scompenso cardiaco. Ne consegue che le raccomandazioni
delle linee guida 20101 circa questo aspetto rimangono so-
stanzialmente invariate (Tabella 3).

CONVERSIONE FARMACOLOGICA A RITMO SINUSALE

La cardioversione farmacologica rappresenta una metodica co-
munemente utilizzata (in alternativa alla cardioversione elettri-
ca) per ripristinare il ritmo sinusale in pazienti con FA (Tabella 4)
e si basa su farmaci ormai in uso da numerosi anni1. Recente-
mente l’armamentario terapeutico si è arricchito di un nuovo
antiaritmico, il vernakalant, in corso di registrazione anche in
Italia13. In questo aggiornamento sono descritte le caratteristi-
che farmacologiche e cliniche di questo farmaco e sono indi-
cate le sue raccomandazioni d’uso. Inoltre, viene modificata la
classe di raccomandazione all’impiego dell’amiodarone.

l’aritmia. La classificazione qui proposta ha uno scopo essen-
zialmente pratico e si pone come obiettivo principale quello di
supportare in qualche modo le scelte terapeutiche. 

La classificazione prevede le seguenti forme di FA:

• FA di nuova insorgenza: comprende le forme di FA che so-
no documentate per la prima volta, indipendentemente
dalla presenza di sintomi, dall’eventuale riconversione spon-
tanea a ritmo sinusale, dalla durata dell’episodio o da even-
tuali precedenti episodi non documentati;

• FA ricorrente: comprende qualsiasi forma di recidiva di FA;
• FA parossistica: comprende le forme di FA che terminano

spontaneamente entro 48h o che sono interrotte con car-
dioversione (farmacologica o elettrica) entro questo periodo; 

• FA persistente: comprende le forme di FA che persistono
oltre 48h (fino a 1 anno) e/o che sono interrotte con car-
dioversione (elettrica o farmacologica) dopo questo perio-
do. In questo aggiornamento non si è considerato oppor-
tuno mantenere il limite di 7 giorni come discriminante tra
FA parossistica e persistente in quanto ritenuto privo di rea-
le significato clinico. Si è, invece, preferito utilizzare un cut-
off di 48h per le implicazioni terapeutiche che esso com-
porta; dopo tale periodo, infatti, diventa obbligatorio in-
staurare una terapia anticoagulante prima di poter esegui-
re una cardioversione elettrica o farmacologica;

• FA persistente di lunga durata: comprende le forme di FA
che durano ininterrottamente da più di 1 anno. Tale defini-
zione è importante soprattutto in funzione di un’eventua-
le procedura di ablazione transcatetere o chirurgica della
FA, le cui probabilità di successo sono strettamente corre-
late alla durata dell’aritmia;

• FA permanente: comprende le forme di FA nelle quali non
sono stati effettuati tentativi di cardioversione o, se effettuati,
non hanno avuto successo per mancato ripristino del ritmo
sinusale o per recidive precoci dell’aritmia che sconsigliano
ulteriori tentativi di cardioversione. La FA permanente è, in
sostanza, quella accettata dal medico e dal paziente;

• FA silente (o asintomatica): comprende le forme di FA che
non si associano a sintomi. Può essere diagnosticata a se-
guito di una complicanza correlata alla FA, come l’ictus
ischemico o la tachicardiomiopatia, o incidentalmente a se-
guito di un controllo elettrocardiografico effettuato per al-
tri motivi. La FA silente può comprendere qualsiasi forma
temporale di FA;

• FA secondaria: comprende le forme di FA in cui è possibile
individuare la causa dell’aritmia, una condizione favorente
o una concomitante patologia cardiovascolare associata;

• FA primitiva o isolata: comprende le forme di FA che colpi-
scono principalmente individui di giovane età o, comun-
que, di età <60 anni che non presentano segni clinici o eco-
cardiografici di concomitante patologia cardiopolmonare,
né ipertensione arteriosa né qualsiasi altro fattore noto e

È chiaro come le diverse forme di FA non siano mutua-
mente esclusive nello stesso paziente e come nel tempo ogni

identificabile di FA. Essendo la diagnosi di FA isolata una dia-
nosi di esclusione, essa deve essere formulata solo dopo
un’attenta ricerca di tutti i possibili fattori responsabili di FA.
È quindi necessaria un’approfondita valutazione clinico-stru-
mentale che includa come minimo anamnesi, esame obiet-
tivo, misurazione della pressione arteriosa, esami emato-
chimici, elettrocardiogramma ed ecocardiogramma.
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Vernakalant
Il vernakalant è un nuovo antiaritmico relativamente atrio-se-
lettivo che blocca molteplici correnti del potassio (IKur, IKACh, Ito e
IKr) e del sodio (INa), causando un prolungamento del periodo
refrattario effettivo atriale14. L’efficacia è stata valutata in tre
studi randomizzati con confronto verso placebo15-17, in uno stu-
dio di confronto con l’amiodarone18 e in uno studio aperto di
fase IV19. In questi studi, il farmaco è stato somministrato con
infusione endovenosa della durata di 10 min ad una dose di 3
mg/kg, ripetuta in caso di persistenza dell’aritmia, dopo 15 min
ad un dosaggio di 2 mg/kg. La percentuale di ripristino del rit-
mo sinusale, entro 90 min dall’inizio dell’infusione, è stata di
poco superiore al 50% nei pazienti che hanno una durata del-

l’aritmia ≤7 giorni. Il tempo medio di conversione è stato di 8-
11 min. Il farmaco si è dimostrato efficace anche nel sotto-
gruppo di pazienti con cardiopatia ischemica mentre l’efficacia
è apparsa minore nei pazienti con insufficienza cardiaca. Nel 5-
7% dei casi il vernakalant determina una transitoria riduzione
dei valori pressori. Per tale motivo il suo uso è controindicato in
pazienti con ipotensione arteriosa (pressione arteriosa sistolica
<100 mmHg), scompenso cardiaco in classe funzionale NYHA
III-IV, recente (<30 giorni) sindrome coronarica acuta e stenosi
aortica severa; inoltre, per lo stesso motivo, è consigliabile idra-
tare i pazienti durante la sua somministrazione. Il vernakalant
è controindicato anche nei soggetti con intervallo QT prolun-
gato (intervallo QT non corretto >440 ms).

In uno studio di confronto con l’amiodarone, il vernakalant
si è dimostrato significativamente più efficace nel ripristinare il
ritmo sinusale entro 90 min dall’inizio della somministrazione18. 

Date le sue caratteristiche, il vernakalant è indicato per la
cardioversione farmacologica solo nei pazienti senza o con lie-
ve cardiopatia strutturale13. La classe di raccomandazione è I,
livello di evidenza A, nei casi con durata della FA <48h, e IIa,
livello di evidenza B, nei casi con durata della FA >48h (Tabel-
la 5). Il dosaggio consigliato del farmaco è riportato nella Ta-
bella 6.

Amiodarone
L’efficacia dell’amiodarone nella conversione della FA recente
(durata <48h) non è stata mai chiaramente documentata. In
una metanalisi di 16 studi20 l’amiodarone è apparso global-
mente più efficace del placebo o del trattamento di controllo
(digitale o verapamil/diltiazem) (hazard ratio 1.40, intervallo di
confidenza 95% 1.25-1.57), ma nessuno degli studi che ha
valutato il ripristino del ritmo sinusale entro le 12h ha dimo-
strato la superiorità del trattamento attivo sul gruppo di con-
trollo. 
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Tabella 3. Raccomandazioni generiche per la scelta della strategia di
trattamento della fibrillazione atriale (FA).

Classea Livellob

• La strategia di controllo del ritmo è la strategia I C
di prima scelta nei pazienti al primo 
episodio di FA.

• La strategia di controllo del ritmo va mantenuta I C
come prima scelta nei pazienti con FA ricorrente 
sintomatica in cui la probabilità di mantenere 
il ritmo sinusale sia elevata o in cui non 
sia possibile mantenere un adeguato controllo 
della risposta ventricolare media o nei quali la 
FA determini un deterioramento emodinamico.

• La strategia di controllo della frequenza è da I C
preferire nei pazienti refrattari alla terapia 
farmacologica antiaritmica, che hanno 
presentato numerose recidive ai tentativi 
di cardioversione e che non abbiano 
indicazione all’ablazione transcatetere, 
o nei pazienti in cui, per motivi anagrafici 
o per la presenza di una cardiopatia 
sottostante, non sia possibile seguire la 
strategia di controllo del ritmo.

• La strategia di controllo della frequenza è da I C
preferire nei pazienti anziani, asintomatici 
o paucisintomatici, con FA persistente e 
buon compenso emodinamico.

• La strategia di controllo della frequenza è da I C
preferire nei soggetti anziani, con FA ricorrente, 
scompenso cardiaco e bassa frazione di eiezione.

aclasse di raccomandazione.
blivello di evidenza.

Tabella 5. Raccomandazioni per la cardioversione farmacologica della
fibrillazione atriale (FA) di durata <48h o >48h.

Classea Livellob

FA DI DURATA <48h

Pazienti senza cardiopatia
strutturale o con lieve cardiopatia

Flecainide I A
Propafenone I A
Ibutilide I A
Vernakalant I A
Amiodarone IIb A

Pazienti con cardiopatia strutturale
Ibutilide IIa A
Amiodarone IIb A

FA DI DURATA >48h

Pazienti senza cardiopatia strutturale
o con lieve cardiopatia

Flecainide IIa A
Propafenone IIa A
Ibutilide IIa A
Vernakalant IIa A
Amiodarone IIa A

Pazienti con cardiopatia strutturale
Ibutilide IIa A
Amiodarone IIa A

aclasse di raccomandazione.
blivello di evidenza.

Tabella 4. Raccomandazioni per la cardioversione farmacologica della
fibrillazione atriale (FA).

Classea Livellob

• FA di recente insorgenza (<48h), in alternativa I C
alla cardioversione farmacologica.

• FA con compromissione emodinamica IIb C
o sintomi mal tollerati.

• FA di durata >48 in paziente in appropriata IIb C
terapia anticoagulante orale.

• Autosomministrazione di propafenone IIa B
e flecainide (strategia “pill-in-the-pocket”) 
in pazienti con episodi infrequenti e ricorrenti 
di FA senza o con lieve cardiopatia nei quali 
il trattamento proposto sia risultato efficace 
e sicuro in ambito ospedaliero.

aclasse di raccomandazione.
blivello di evidenza.

p.luciolli
Evidenziato



Per tale motivo, in questo aggiornamento, si è ritenuto op-
portuno degradare la raccomandazione all’impiego dell’amio-
darone per la cardioversione farmacologica da classe IIa a clas-
se IIb (Tabella 5).

PROFILASSI DELLE RECIDIVE

La profilassi delle recidive di FA include misure farmacologiche
e non farmacologiche. Le misure farmacologiche comprendono
sia farmaci antiaritmici che farmaci non antiaritmici (cosiddetto
“trattamento upstream”). Le misure non farmacologiche sono,
a loro volta, rappresentate da pacemaker/defibrillatore, abla-
zione transcatetere ed ablazione chirurgica. Rispetto al 2010 ci
sono importanti novità che riguardano un po’ tutte queste mi-
sure terapeutiche, ad esclusione del pacemaker/defibrillatore.
Consideriamo separatamente queste diverse novità e le varia-
zioni delle raccomandazioni delle linee guida da esse generate.

FARMACI ANTIARITMICI 

I farmaci antiaritmici sono una terapia di prima scelta nel caso
si opti per una strategia di controllo del ritmo. 

Gli obiettivi del trattamento, generalmente tesi ad incre-
mentare la possibilità di mantenimento del ritmo sinusale do-
po cardioversione farmacologica od elettrica, dovrebbero ga-
rantire anche la possibilità di impattare positivamente nei con-
fronti degli effetti deleteri dell’aritmia, riducendo l’incidenza di
ictus e scompenso cardiaco, la progressione verso la forma per-
manente dell’aritmia, l’ospedalizzazione e, quale conseguenza
positiva, migliorando la qualità della vita dei pazienti. Tutto ciò
da ottenersi, se possibile, senza un peggioramento della so-
pravvivenza.

I farmaci antiaritmici hanno un’efficacia solo modesta. Per
tale motivo, in clinica la finalità del trattamento non può esse-
re l’abolizione delle recidive di FA; più realisticamente, bisogna
puntare a una riduzione del burden della FA e al controllo dei
sintomi causati dall’aritmia.

Le novità relative ai farmaci antiaritmici riguardano essen-
zialmente il dronedarone.

Dronedarone 
Il dronedarone è un derivato non iodato dell’amiodarone che,
come il precursore, ha azione su molteplici canali ionici ed ef-

fetti antiadrenergici21. La dose giornaliera utilizzata nella pre-
venzione delle recidive di FA è di 800 mg22 (Tabella 7) ed è sta-
ta testata in due trial gemelli (EURIDIS e ADONIS) che hanno
incluso complessivamente 1237 pazienti23. In questi trial, il dro-
nedarone ha allungato, rispetto al placebo, il tempo alla prima
ricorrenza di FA in maniera significativa (del 25%) e ha ridotto
la frequenza ventricolare media durante gli accessi aritmici. Il
dronedarone si è dimostrato più efficace del placebo sia in pa-
zienti con cuore sano sia in pazienti con ipertensione e dilata-
zione atriale all’ecocardiografia. L’incidenza di effetti collatera-
li cardiaci o extracardiaci non è stata significativamente diffe-
rente rispetto al placebo. 

In un altro studio randomizzato e controllato (ATHENA), re-
lativo ad un’ampia casistica di 4628 pazienti con FA ed alme-
no un fattore di rischio tromboembolico, il dronedarone ha mo-
strato, rispetto al placebo, una riduzione significativa (del 24%)
del tasso combinato di ospedalizzazione e mortalità cardiova-
scolare (endpoint primario dello studio)24. Tra gli endpoint se-
condari, si è osservata una diminuzione statisticamente signifi-
cativa della mortalità aritmica ed un trend favorevole di dimi-
nuzione della mortalità totale nel gruppo assegnato al farma-
co. Infine, in un’analisi post-hoc dello stesso studio, il drone-
darone è risultato associato ad una riduzione significativa (del
34%) del rischio di ictus, un beneficio che si è manifestato no-
nostante la maggioranza dei pazienti (90%) fosse già in trat-
tamento con terapia antitrombotica25. 

Lo studio DIONYSOS ha confrontato direttamente drone-
darone ed amiodarone nei pazienti con FA persistente. Il dro-
nedarone è apparso meno efficace dell’amiodarone nella pre-
venzione delle recidive aritmiche (efficacia del 36.5 vs 58% a 7
mesi dalla cardioversione), mostrando, però, un miglior profilo
di sicurezza e tollerabilità, con un’incidenza significativamente
minore di eventi avversi, specialmente a livello tiroideo e neu-
rologico, che hanno costretto alla sospensione del farmaco (5.2
vs 11%)26.

Il dronedarone è stato testato, inoltre, in due categorie di
pazienti non abituali per ricevere una terapia antiaritmica: pa-
zienti ospedalizzati per scompenso cardiaco severo da recente
instabilizzazione clinica (ANDROMEDA)27 e pazienti ad elevato
rischio cardiovascolare e FA permanente (intesa come di dura-
ta >6 mesi) (PALLAS)28. In questi due studi, il dronedarone è ri-
sultato associato ad un eccesso di mortalità totale rispetto al
placebo (hazard ratio rispettivamente del 2.13 e 2.29) che ha
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Tabella 6. Dosaggi consigliati e potenziali effetti collaterali dei farmaci antiaritmici di sicura efficacia nella cardioversione della fibrillazione atriale.

Farmaco Via di Dosaggio Potenziali eventi avversi maggiori
somministrazione

Flecainide e.v. 2 mg/kg in 10-20 min (max 150 mg) Ipotensione, flutter atriale 1:1, scompenso cardiaco
per os 200-300 mg singola dose

Propafenone e.v. 2 mg/kg in 10-20 min (max 150 mg) Ipotensione, flutter atriale 1:1, scompenso cardiaco
per os 450-600 mg singola dose

Ibutilide e.v. 1 mg in 10 min; ripetere dopo 10 min Prolungamento QT, torsioni di punta
0.5-1 mg in 10 min se necessario

per os Carico con 600 mg/die per 2-3 settimane 
(o 10 mg/kg per 10 giorni) quindi 
200 mg/die

ridotto (2 mg/kg) dopo 15 min

Amiodarone e.v. 5-7 mg/kg in 60 min, seguiti da 15 Ipotensione, bradicardia, prolungamento QT, 

Vernakalant e.v. 3 mg/kg in 10 min ripetibile a dosaggio Ipotensione, scompenso cardiaco, prolungamento QT

mg/kg in 24h flebiti (e.v.)



portato all’interruzione prematura degli stessi. Va anche rileva-
to che nello studio PALLAS si è osservato un aumento signifi-
cativo dell’incidenza di ictus28. 

I risultati negativi degli studi ANDROMEDA e PALLAS han-
no fatto sì che il dronedarone sia considerato controindicato
nei pazienti con scompenso cardiaco (indipendentemente dal-
la classe NYHA) e nei pazienti con FA permanente. 

La ragione che può spiegare risultati diametralmente op-
posti, ottenuti con il dronedarone negli studi ATHENA, AN-
DROMEDA e PALLAS, sarebbe da ricercare nelle rilevanti diffe-
renze tra le popolazioni incluse in questi trial. 

Le nuove raccomandazioni all’impiego del dronedarone so-
no riportate nelle Tabelle 8 e 9.

TRATTAMENTO UPSTREAM CON FARMACI 
NON ANTIARITMICI

Negli ultimi anni, alla luce dei risultati non entusiasmanti dei
farmaci antiaritmici classici, altri farmaci non propriamente an-
tiaritmici sono stati presi in considerazione per il trattamento
della FA, con l’intento di correggere il substrato alla base del-

l’aritmia e di modificarne l’evoluzione (trattamento upstream)
prevenendo così sia il primo episodio di FA (prevenzione pri-
maria) che le recidive (prevenzione secondaria). 

È noto come la FA determini di per sé delle modificazioni
elettriche29,30 e strutturali degli atri29-32 rappresentate essenzial-
mente da un accorciamento e dispersione del potenziale d’azio-
ne, ingrandimento atriale e fibrosi (cosiddetto rimodellamen-
to), che rendono, poi, più problematico il ripristino del ritmo si-
nusale ed il suo successivo mantenimento.

Il trattamento upstream ha lo scopo di contrastare e/o ri-
tardare questo processo di rimodellamento agendo a diversi li-
velli e con differenti meccanismi, quali blocco del sistema reni-
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Farmaco Dosaggio Efficacia Potenziali effetti collaterali

Flecainide 100-300 mg/die 31-61% Vertigini, disturbi gastrointestinali, tachicardie ventricolari, 
scompenso cardiaco

Propafenone 450-900 mg/die 30-50% Anoressia, senso di gonfiore gastrico, sapore amaro, vertigini, 
oppure irrequietezza, tachicardie ventricolari, scompenso cardiaco
650-850 mg/die in formulazione 
a rilascio ritardato

Sotalolo 160-320 mg/die 40% Bradicardia, astenia, broncospasmo, ipotensione, torsioni di 
punta, scompenso cardiaco

Amiodarone 400 mg per i primi 30 giorni o 70% Iper- o ipotiroidismo, fibrosi polmonare, neuropatie, tossicità
600 mg per i primi 20 giorni epatica, fotosensibilità, microdepositi corneali, disturbi
poi 200 mg/die gastrointestinali, tremori, bradicardia, torsioni di punta 
oppure (molto rare)
10 mg/kg per 10 giorni e 
successivamente 200 mg/die  

Dronedarone 400 mg 2 volte/die 36% Disturbi gastrointestinali, incremento della creatinina 
plasmatica, tossicità epatica, fibrosi polmonare, bradicardia, 
scompenso cardiaco

Tabella 8. Farmaci di prima scelta per la profilassi farmacologica della
fibrillazione atriale ricorrente in base alle caratteristiche cliniche del pa-
ziente.

Patologia di base Farmaco di prima scelta

Pazienti senza cardiopatia, con lieve Dronedarone, flecainide, 
cardiopatia o con ipertensione arteriosa propafenone, sotalolo
senza importante ipertrofia ventricolare 
sinistra

Pazienti con importante ipertrofia Amiodarone, dronedarone
ventricolare sinistra

Pazienti con cardiopatia ischemica Amiodarone, dronedarone,
cronica sotalolo

Pazienti con scompenso cardiaco Amiodarone
o frazione di eiezione <40%

Pazienti con sindrome di Flecainide, propafenone
Wolff-Parkinson-White (in caso di 
rifiuto o di fallimento dell’ablazione)

Tabella 9. Raccomandazioni per la profilassi farmacologica antiaritmi-
ca della fibrillazione atriale.

Classea Livellob

Pazienti senza cardiopatia strutturale o con 
lieve cardiopatia o con ipertensione arteriosa 
senza importante IVS

Dronedarone I A
Flecainide I A
Propafenone I A
Sotalolo I A
Amiodarone IIa A
Chinidina IIb A
Disopiramide IIb B

Pazienti con ipertensione arteriosa 
e importante IVS

Amiodarone IIa C
Dronedarone IIa C

Pazienti con cardiopatia ischemica
Amiodarone IIa B
Dronedarone IIa B
Sotalolo IIa B

Pazienti con scompenso cardiaco e/o FEVS <40%
Amiodarone IIa B

NB: sono stati inseriti sia i farmaci di comune impiego che quelli di impiego
più raro o non facilmente reperibili in Italia.
FEVS, frazione di eiezione ventricolare sinistra; IVS, ipertrofia ventricolare
sinistra.
aclasse di raccomandazione.
blivello di evidenza.

Tabella 7. Dosaggi consigliati, efficacia nel mantenimento del ritmo sinusale ad 1 anno e potenziali effetti collaterali dei principali farmaci anti-
aritmici oggi utilizzati per la profilassi farmacologica delle recidive di fibrillazione atriale.



na-angiotensina-aldosterone, effetto antifibrotico ed antin-
fiammatorio, riduzione dello stress ossidativo, ecc. Per ottene-
re questo effetto è stata testata l’efficacia degli inibitori del-
l’enzima di conversione dell’angiotensina (ACE), degli antago-
nisti recettoriali dell’angiotensina II (ARB), delle statine e degli
acidi grassi polinsaturi n-3 (n-3 PUFA), sia nella prevenzione pri-
maria che nella prevenzione secondaria della FA.

Inibitori dell’enzima di conversione dell’angiotensina 
ed antagonisti recettoriali dell’angiotensina II
È dimostrato come lo stiramento atriale e l’infiammazione au-
mentino il livello di angiotensina II nel cuore e che l’angioten-
sina II, a sua volta, determini sovraccarico di calcio e fibrosi
atriale, due condizioni essenziali per i cambiamenti elettrofi-
siologici (accorciamento della refrattarietà e rallentamento del-
la conduzione) che favoriscono l’innesco ed il mantenimento
della FA. Il blocco del sistema renina-angiotensina ha, pertan-
to, i presupposti per impedire la comparsa e la progressione
della FA.

Alcuni studi sperimentali hanno evidenziato come sia gli
ACE-inibitori33 che gli ARB34,35 siano in grado di prevenire il ri-
modellamento, elettrico e meccanico, che si osserva nella FA,
anche se i dati non sono univoci36.

In clinica, le sottoanalisi di alcuni grandi trial randomizzati
e controllati eseguiti con ACE-inibitori o con ARB in vari conte-
sti clinici (TRACE37, SOLVD38 e Val-HeFT39 in pazienti con scom-
penso cardiaco e/o disfunzione ventricolare sinistra; LIFE40, HO-
PE41 e TRANSCEND42 in pazienti con ipertensione arteriosa)
hanno mostrato una riduzione statisticamente significativa de-
gli episodi di FA di prima insorgenza nei pazienti randomizzati
al trattamento attivo. Nelle varie metanalisi pubblicate43 l’ef-
fetto positivo di questi farmaci è costantemente presente negli
studi sullo scompenso cardiaco, mentre i dati sono ancora ab-
bastanza controversi negli studi sull’ipertensione arteriosa. Nel-
l’insieme i dati pubblicati, anche se si tratta prevalentemente
di analisi post-hoc di studi con endpoint differenti dalla com-
parsa di FA, sembrano avvalorare il ruolo di ACE-inibitori e ARB
nella prevenzione primaria della FA, quantomeno nei pazienti
con scompenso cardiaco44. 

Per quanto riguarda la prevenzione secondaria della FA
(prevenzione delle recidive in pazienti con precedenti episodi
dell’aritmia) inizialmente sono stati pubblicati alcuni studi pro-
spettici di piccole dimensioni, nei quali il trattamento con il so-
lo ACE-inibitore45, o l’associazione di ACE-inibitori o ARB con
un trattamento antiaritmico cronico con amiodarone, ha de-
terminato una riduzione statisticamente significativa delle reci-
dive di FA46,47. 

Tuttavia, recentemente tre ampi studi prospettici, rando-
mizzati con ARB vs placebo, hanno invece evidenziato un’as-
senza di effetto di questi farmaci nel prevenire le recidive di FA
in vari contesti clinici. Il GISSI-AF48, che ha arruolato 1442 pa-
zienti, prevalentemente con cardiopatia sottostante e affetti da
ipertensione arteriosa, non ha evidenziato alcuna efficacia del
valsartan nel ridurre il numero delle recidive aritmiche in un fol-
low-up di 12 mesi. Nel gruppo valsartan, il 51.4% dei pazien-
ti presentavano almeno una recidiva di FA vs il 52.1% del grup-
po placebo. Neppure le sottoanalisi già previste nei gruppi con
associato amiodarone o ACE-inibitore mostravano un’efficacia
del valsartan nella prevenzione delle recidive di FA. Nell’ACTIVE
I49, in una popolazione di 1730 pazienti con caratteristiche si-
mili a quelle del GISSI-AF, l’irbesartan non ha ridotto la percen-
tuale di recidive di FA ad un follow-up di 4.1 anni. Infine nel-

l’ANTIPAF50 sono stati studiati 425 pazienti con FA parossistica
in assenza di cardiopatia strutturale: ad un follow-up di 12 me-
si l’olmesartan non ha determinato alcuna modificazione del
burden della FA. Per quanto riguarda le recidive di FA dopo
ablazione della FA, l’efficacia degli ACE-inibitori e degli ARB è
ancora controversa51,52 in assenza di studi prospettici di ade-
guata ampiezza.

In base ai risultati sopra riportati sembra che ACE-inibito-
ri e ARB possano modificare la cardiopatia di fondo e ridurre,
in questo modo, l’incidenza di episodi di FA di nuova insor-
genza (prevenzione primaria), quantomeno nei pazienti con
disfunzione ventricolare sinistra e/o scompenso cardiaco (rac-
comandazione di classe IIa, livello di evidenza B). Oggigiorno
invece il loro uso, in base anche ad una recente metanalisi53,
appare poco giustificato nella prevenzione secondaria delle re-
cidive di FA (raccomandazione di classe IIb, livello di evidenza
A), almeno al di fuori di quelle che sono le altre indicazioni al-
l’impiego di questi farmaci. Resta ancora da approfondire la
possibile efficacia clinica nella prevenzione della FA degli an-
tagonisti dell’aldosterone, che hanno un importante effetto
antifibrotico. 

Statine
Le statine, oltre a ridurre la colesterolemia, hanno alcuni effet-
ti pleiotropici che possono agire favorevolmente sul substrato
della FA e sul rimodellamento atriale, quali un’azione antin-
fiammatoria e antiossidante54. Inoltre, aumentando la sintesi
dell’ossido nitrico a livello endoteliale possono svolgere un ef-
fetto protettivo sulla matrice extracellulare.

In effetti, in alcuni studi sperimentali, le statine hanno di-
mostrato di ridurre, a livello atriale, i processi infiammatori e la
formazione di tessuto fibroso, di prevenire l’accorciamento dei
periodi refrattari e il rallentamento della conduzione e di ridur-
re la durata degli accessi di FA rispetto ai controlli55,56.

In clinica, esistono alcuni studi retrospettivi e prospettici sul-
l’efficacia clinica delle statine nella prevenzione primaria e se-
condaria della FA57-59. I dati sono contrastanti e ottenuti preva-
lentemente da studi retrospettivi mentre gli studi prospettici so-
no di piccole dimensioni. Vista l’azione antinfiammatoria delle
statine, è stato in particolare studiato il loro effetto nella pre-
venzione della FA in cardiochirurgia. Lo studio ARMYDA-360 ha
evidenziato una significativa riduzione dell’incidenza di episo-
di postoperatori di FA in 200 pazienti randomizzati ad atorva-
statina vs placebo. Benché il dato risulti non sempre confer-
mato nei successivi studi, nella metanalisi di Chen et al.61 è evi-
denziabile un beneficio statisticamente significativo delle stati-
ne nella prevenzione della FA in cardiochirurgia. Invece nelle al-
tre situazioni cliniche di prevenzione primaria e secondaria,
compresi gli studi dopo ablazione atriale62, le statine non sono
risultate efficaci nel prevenire la FA, come confermato anche
dalla recente metanalisi di Rahimi et al.63.

Alla luce di questi dati le statine, grazie in particolare al lo-
ro effetto antinfiammatorio, possono ridurre l’incidenza di epi-
sodi di FA di nuova insorgenza dopo intervento cardiochirurgi-
co (raccomandazione di classe IIa, livello di evidenza B), ma al
momento non sembrano esservi dati sufficienti per raccoman-
dare il loro impiego nella prevenzione secondaria della FA (rac-
comandazione di classe IIb, livello di evidenza B).

Acidi grassi omega-3
Come le statine, gli n-3 PUFA hanno un’azione antinfiamma-
toria e antiossidante e migliorano la funzionalità endoteliale64.
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Inoltre, in studi sperimentali, gli n-3 PUFA hanno dimostrato di
ridurre la formazione di collagene a livello atriale, la vulnerabi-
lità atriale e la durata degli episodi di FA65,66. Tuttavia, recente-
mente, uno studio sperimentale nei cani non ha evidenziato al-
cun effetto degli n-3 PUFA nel ridurre la vulnerabilità alla FA
dopo l’instaurazione del danno miocardico67.

Esistono ormai numerosi dati sull’efficacia degli acidi gras-
si omega-3 nelle aritmie ventricolari. I dati, invece, per quanto
riguarda le aritmie atriali sono limitati. Il primo studio, di tipo os-
servazionale, riguardante 4815 soggetti di età >65 anni segui-
ti per un follow-up di 12 anni68, ha evidenziato una riduzione
del 28-31% dell’incidenza di FA fra i soggetti con regolare as-
sunzione di pesce nella dieta. Questi dati, tuttavia, non sono
stati confermati in due ampi studi successivi69,70.

In un trial randomizzato di Calò et al.71, relativo a 160 pa-
zienti, si è visto come la somministrazione di n-3 PUFA, duran-
te ospedalizzazione per chirurgia coronarica, sia in grado di ri-
durre l’incidenza postoperatoria di FA nel 54.4% dei soggetti.
Anche in questo caso, però, il risultato non è stato conferma-
to negli studi successivi72. Recentemente tre studi, prospettici
randomizzati, nella prevenzione delle recidive di FA hanno da-
to risultati contrastanti. Nello studio di Nodari et al.73 in 199
pazienti con FA persistente, in trattamento cronico con amio-
darone e ACE-inibitori o ARB, l’aggiunta di n-3 PUFA determi-
nava una riduzione statisticamente significativa delle recidive
aritmiche dopo cardioversione elettrica. Al contrario, lo studio
di Kowey et al.74, in 663 pazienti con FA parossistica o persi-
stente, non ha evidenziato alcun effetto degli n-3 PUFA nel ri-
durre il rischio di recidive di FA. Risultati negativi sono stati ot-
tenuti anche nel recente studio di Bianconi et al.75 in 200 pa-
zienti dopo cardioversione della FA.

In una recente metanalisi76, relativa a 1955 pazienti, gli n-
3 PUFA sono risultati inefficaci sia nella prevenzione primaria
(compresa la FA dopo intervento di cardiochirurgia), sia nella
prevenzione secondaria della FA. Questo dato ha trovato con-
ferma nei risultati dello studio OPERA che ha valutato l’effetto
della somministrazione di n-3 PUFA sull’incidenza di FA nei pri-
mi 10 giorni dopo l’intervento in 1516 pazienti candidati ad in-
tervento cardiochirurgico coronarico o valvolare. Infatti l’inci-
denza di FA è risultata sostanzialmente simile sia nel gruppo
placebo sia nel gruppo pretrattato con n-3 PUFA77. Pertanto,
alla luce di questi risultati, al momento non vi sono dati suffi-
cienti per proporre la terapia con n-3 PUFA nella prevenzione
primaria e secondaria della FA (raccomandazione di classe IIb,
livello di evidenza A), al di fuori di quelle che sono le indicazio-
ni convenzionali all’uso di questi farmaci.

Le raccomandazioni per la profilassi farmacologica non an-
tiaritmica della FA sono riassunte nella Tabella 10.

ABLAZIONE TRANSCATETERE DELLA FIBRILLAZIONE
ATRIALE

Le principali novità rispetto alle linee guida 2010 riguardano gli
aspetti qui di seguito trattati.

Strategie e tecniche di ablazione
L’isolamento elettrico delle vene polmonari, preferenzialmente a
livello antrale impiegando un sistema di mappaggio elettroana-
tomico e con verifica dell’avvenuto isolamento mediante catete-
re circolare mappante LASSO, rappresenta ancora oggi il la pie-
tra miliare delle tecniche di ablazione transcatetere della FA78,79.
Nel tempo, però, è diventato chiaro che, mentre l’isolamento elet-
trico delle vene polmonari è sufficiente ad ottenere buoni risulta-
ti nella FA parossistica (dove nell’eziopatogenesi dell’aritmia pre-
valgono i trigger per lo più a partenza dalle vene polmonari), es-
so non è in grado di assicurare risultati altrettanto soddisfacenti
nella FA persistente, in particolare in quella di lunga durata (nel cui
determinismo prevalgono le alterazioni del substrato quali la di-
latazione e la fibrosi atriale sinistra)78,79. Nella FA persistente è ne-
cessario aggiungere all’isolamento delle vene polmonari altre le-
sioni, quali l’ablazione dei potenziali elettrici atriali frammentati,
i cosiddetti CFAE (complex fractionated atrial electrograms) e/o
lesioni lineari a livello dell’istmo mitralico, della parete posteriore
e del tetto dell’atrio sinistro80. Va, comunque, tenuto presente,
che l’estensione dell’ablazione ad altre zone dell’atrio sinistro
comporta inevitabilmente un maggior danno atriale e un rischio
più elevato di complicanze, quali perforazione cardiaca e pro-arit-
mia (flutter atriale atipico e tachicardie atriali da macrorientro)81.

Recentemente è stata proposta una nuova tecnica di abla-
zione (FIRM, focal impulse and rotor modulation) che, tramite
un catetere basket a 64 elettrodi già presente in commercio ed
un software dedicato, permette di individuare e lesionare le re-
gioni dell’atrio sinistro sede degli impulsi focali e dei rotori ri-
tenuti responsabili dell’innesco e del mantenimento dell’arit-
mia82,83. Tale tecnica è stata provata in uno studio che ha ri-
guardato 92 pazienti (dei quali 72% con FA persistente) sotto-
posti a 107 procedure consecutive di ablazione. In 36 di que-
ste procedure è stata eseguita l’ablazione con la tecnica FIRM
seguita dall’ablazione convenzionale, nelle rimanenti 71 la so-
la ablazione convenzionale. L’ablazione delle sorgenti localiz-
zate di FA, rappresentate prevalentemente da rotori e situate
per lo più nella parete posteriore dell’atrio sinistro, ha portato
in acuto a un’interruzione od organizzazione dell’aritmia con
rallentamento del suo ciclo >10% in un’elevata percentuale di
soggetti (86%) ed è risultata associata ad un migliore outcome
clinico nel follow-up (assenza di recidive aritmiche dopo una
singola procedura, durante un periodo medio di 273 giorni,
nell’82.4% nel gruppo FIRM + ablazione convenzionale vs
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Tabella 10. Raccomandazioni per la profilassi farmacologica non antiaritmica della fibrillazione atriale (trattamento upstream).

Farmaci Prevenzione primaria Prevenzione secondaria

Classea Livellob Classea Livellob

ACE-inibitori IIa (scompenso cardiaco) B IIb B

Antagonisti recettoriali dell’angiotensina II IIa (scompenso cardiaco) B IIb A

Statine IIa (in cardiochirurgia) B IIb B

Omega-3 IIb B IIb A

aclasse di raccomandazione.
blivello di evidenza.



44.9% nel gruppo solo ablazione convenzionale; p<0.001)82.
Tali risultati sono promettenti ma, ovviamente, necessitano di
essere confermati da ulteriori studi randomizzati multicentrici
condotti su un numero consistente di pazienti. 

Nuove tecnologie ed energie per eseguire l’isolamento
delle vene polmonari
Negli ultimi anni sono state sviluppate nuove tecnologie e nuo-
ve energie per facilitare l’isolamento delle vene polmonari, che
rimane il cardine dell’ablazione della FA. Molte di queste tec-
nologie impiegano sistemi a pallone o cateteri multielettrodo e
le energie utilizzate di volta in volta sono rappresentate da fred-
do, laser, ultrasuoni e radiofrequenza. 

Tra le tecnologie a pallone attualmente in uso, quella che
sfrutta la crioenergia è sicuramente la più diffusa84. La sua effi-
cacia e la sua sicurezza, pur in assenza di confronti diretti, sem-
brano paragonabili a quelle ottenute con la radiofrequenza84.
In uno studio condotto su 342 pazienti prevalentemente con FA
parossistica, il successo clinico a 1 anno di follow-up dopo una
o più procedure e in assenza di farmaci antiaritmici, è stata del
74% nei soggetti con FA parossistica e del 42% in quelli con FA
persistente85. La paralisi del nervo frenico è, comunque, una
complicanza frequentemente osservata con tale tecnologia (1-
17% dei casi)86. L’impiego della crioenergia può essere consi-
derato, allo stato attuale, alternativo alla radiofrequenza nei
soggetti con FA parossistica. Buoni risultati si ottengono anche
con cateteri a pallone che utilizzano il laser come energia, anche
se la casistica al riguardo è decisamente più limitata (percen-
tuale di successo del 60% a 1 anno in 40 pazienti)87.

Un’altra tecnologia recentemente proposta è rappresenta-
ta dai cateteri multielettrodo (decapolari) che utilizzano radio-
frequenza fasica bipolare-unipolare (percentuale di successo
dell’83-86% a 6 mesi)88,89. Un limite, recentemente emerso, di
questa metodica è rappresentato dall’elevata incidenza di mi-
croembolismo cerebrale (27-39%)90-94 dal significato clinico an-
cora incerto, attribuibile alle correnti ad alta densità che si cree-
rebbero in occasione della sovrapposizione degli elettrodi 1 e
10 del catetere94. Escludendo durante l’erogazione dell’ener-
gia l’elettrodo 1 o 10, tale maggiore incidenza si annullerebbe
(Verma A, dati non pubblicati).

Infine, negli ultimi tempi è divenuta disponibile anche una
tecnologia (contact-force sensing technology) che permette di
avere in tempo reale un feedback sull’effettivo contatto tra la
punta del catetere e il tessuto da ablare, in modo da migliorare
la formazione di lesioni transmurali permanenti riducendo, al
tempo stesso, i rischi di perforazione cardiaca95-98. Risultati pre-
liminari sembrano dimostrare la fattibilità e sicurezza di questa
nuova tecnologia95. Non è, però, noto se l’utilizzo di cateteri che
permettono di misurare la forza di contatto si associ effettiva-
mente a una maggiore efficacia clinica della procedura di abla-
zione. Il controllo dell’aritmia nel tempo sembra migliore quan-
do le lesioni di ablazione sono eseguite con una forza di con-
tatto media >20 g, mentre il fallimento clinico è quasi certo
quando la forza di contatto media è <10 g96. Forze di contatto
>77 g possono portare a perforazione cardiaca nel maiale99. Un
mezzo alternativo per stabilire la forza di contatto è rappresen-
tato dalla misurazione dei cambiamenti d’impedenza locale tra
punta del catetere e tessuto cardiaco. Studi iniziali nell’animale
e nell’uomo hanno dimostrato l’utilità clinica di tale sistema du-
rante mappaggio e ablazione nell’atrio sinistro100,101.

Due sistemi robotici di ablazione remota o automatica del-
la FA, uno che utilizza il campo magnetico e l’altro il campo

elettrico, sono attualmente impiegati in clinica. Teoricamente,
questi sistemi dovrebbero migliorare l’efficacia, ridurre il tasso
di complicanze e accorciare i tempi di procedura, ma tali be-
nefici non sono ancora stati adeguatamente dimostrati78.

Anticoagulazione
Un’adeguata anticoagulazione dei pazienti prima, durante e
dopo la procedura di ablazione è fondamentale per evitare
eventi tromboembolici, che rappresentano una delle più gravi
complicazioni dell’ablazione della FA. D’altra parte l’anticoa-
gulazione favorisce alcune delle più comuni complicanze della
procedura, come l’emopericardio e le complicanze vascolari.
Occorre, pertanto, porre molta attenzione nel raggiungimento
di livelli ottimali ma sicuri di anticoagulazione.

Un punto che è stato molto dibattuto recentemente è la
necessità di eseguire un’ecocardiografia transesofagea in tutti
i pazienti prima della procedura di ablazione. Non è raro, in-
fatti, il riscontro di trombi in atrio o auricola sinistra (nell’1.6-
3.5% dei casi) nonostante terapia anticoagulante orale (TAO)
apparentemente efficace102,103. Tale rischio, comunque, è deci-
samente più basso in soggetti con FA parossistica che sono in
ritmo sinusale al momento della procedura e/o che hanno un
punteggio CHADS2 basso (<1)102,104. In tali pazienti, pertanto, si
può evitare l’esecuzione dell’ecocardiografia transesofagea che,

FA al momento della procedura e/o con punteggio CHADS2

Negli ultimi 2 anni alcune pubblicazioni hanno messo in evi-
denza come l’esecuzione della procedura di ablazione senza in-
terruzione della TAO con farmaci antagonisti della vitamina K e
mantenendo l’international normalized ratio (INR) in range te-
rapeutico (tra 2 e 3) sia più sicura rispetto alla strategia tradizio-
nale di sospensione di questi farmaci ed embricazione con epa-
rina non frazionata e/o a basso peso molecolare105-114. L’inciden-
za di complicanze tromboemboliche, in effetti, sembra ridursi
senza che ci sia un corrispondente aumento di emorragie mag-
giori e di tamponamento cardiaco115,116. Ne consegue che l’ese-
cuzione dell’ablazione transcatetere della FA in INR terapeutico
è oggi una pratica consentita, a condizione che il Centro che la
esegue sia adeguatamente preparato ad affrontare l’emergen-
za più temibile rappresentata dal tamponamento cardiaco (vedi
disponibilità di plasma fresco, fattore IX, fattore VIIa, ecc.). Inol-
tre, sembra che questa strategia possa essere eseguita con sicu-
rezza anche senza l’impiego dell’ecografia intracardiaca112,113.

Recentemente nuovi farmaci anticoagulanti orali (dabiga-
tran, inibitore diretto della trombina, rivaroxaban e apixaban,
inibitori diretti del fattore X attivato) sono stati introdotti in cli-
nica, in alternativa agli antagonisti della vitamina K, per la pre-
venzione del rischio tromboembolico in pazienti con FA. Le
esperienze di ablazione transcatetere in soggetti in trattamen-
to con questi nuovi farmaci sono scarse e contraddittorie e li-

farin, è equivalente o superiore potendo ridurre gli eventi trom-
boembolici, le emorragie totali e le emorragie maggiori, men-
tre altri122 sono arrivati a conclusioni diametralmente opposte.
Probabilmente, l’interruzione o meno di dabigatran al mo-
mento della procedura (24-36h prima senza embricazione con
eparina), attuata solo negli studi con risultati positivi, condizio-
na i risultati. In mancanza di dati conclusivi al riguardo è prefe-
ribile essere prudenti ed evitare, se possibile, l’impiego dei nuo-
vi anticoagulanti orali in soggetti candidati ad ablazione.
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invece, appare raccomandabile in tutti gli altri casi [(pazienti in

medio-alto (≥1)].

mitate pressoché esclusivamente al dabigatran. Alcuni stu-
117-121di        hanno osservato che il dabigatran, confrontato con il war-



Altro aspetto molto controverso è la possibilità di inter-
rompere la TAO orale 3-6 mesi dopo una procedura di ablazio-
ne di FA apparentemente efficace. Nonostante i dati confor-
tanti provenienti da vari studi non randomizzati123-130, il rischio
di recidive asintomatiche di FA sconsiglia tale pratica nei pa-
zienti con rischio tromboembolico medio-elevato (CHA2DS2-
VASc score >2)78,79. 

È noto che l’efficacia dell’ablazione a breve-medio termine (1
anno) varia in rapporto a una serie di fattori, in particolare al ti-
po di FA. Essa è decisamente più elevata nei soggetti con FA
parossistica (60-75% dopo singola procedura) che nei pazien-
ti con FA persistente e persistente di lunga durata (45-60% do-
po singola procedura). L’efficacia aumenta di un addizionale
10-15% dopo multiple procedure78,79.

Negli ultimi tempi ulteriori conoscenze si sono aggiunte ri-
guardo all’efficacia dell’ablazione transcatetere a lungo termi-
ne (>1 anno). Numerosi studi hanno riportato un’incidenza di
recidive aritmiche a 2-5 anni variabile dall’8.7% al 79% dopo
singola procedura e dal 3% al 42% dopo multiple procedure
(Tabella 11)131-142. La percentuale di successo è ancora più bas-
sa nei pazienti con FA persistente di lunga durata (20.3% do-
po singola procedura e 45% dopo multiple procedure a 5 an-
ni di follow-up)143. Inoltre, l’assenza di aritmie nei primi 12 me-
si dopo ablazione non è garanzia di assenza anche nel succes-
sivo follow-up. Recidive aritmiche sono state riportate, infatti,
in tali soggetti con un’incidenza variabile dal 5% all’11% per
anno (Tabella 11)131,135,138. Le recidive precoci di FA sono la va-
riabile che meglio predice la comparsa delle recidive tardive144.
L’ablazione transcatetere della FA non può essere, pertanto,
considerata come una cura definitiva, ma come un’opzione te-
rapeutica, al pari dei farmaci antiaritmici, da utilizzare per un
miglior controllo dell’aritmia e dei suoi sintomi78.

Complicanze dell’ablazione transcatetere della
fibrillazione atriale
L’ablazione transcatetere della FA rappresenta una delle proce-
dure elettrofisiologiche più complesse ed è quindi ragionevole
aspettarsi che il rischio associato sia più alto che per l’ablazione
di altre aritmie. Tuttavia, confrontando i risultati di registri spon-
tanei che hanno raccolto numero e tipologia di complicanze a
partire dalla fine degli anni ’90, si intravede una tendenza alla ri-

duzione del numero assoluto di complicanze maggiori nel corso
del tempo78,145,146. Attualmente, l’incidenza di queste complican-
ze varia dallo 0.8% al 5.2% (in media 3%) in accordo alla stra-
tegia di ablazione usata, all’estensione delle lesioni, alle caratte-
ristiche del paziente e all’esperienza del Centro133,146-154. È possi-
bile osservare anche una diversa prevalenza delle varie compli-
canze, con la quasi scomparsa della stenosi delle vene polmona-
ri (come conseguenza dello spostamento a livello più prossimale
delle lesioni per l’isolamento delle vene polmonari) e l’aumento
della paralisi del nervo frenico (principalmente per l’introduzione
della crioablazione con pallone) (Tabella 12). Le complicanze va-
scolari rimangono, comunque le più frequenti in assoluto (0.2-
2.5%)79. Tra le complicanze più temibili da citare il tampona-
mento cardiaco (0.0-2.9%), gli eventi tromboembolici (0.0-1.1%)
e la fistola atrio-esofagea (0.03-0.25%)79. Rimane imprescindibi-
le l’esperienza dell’operatore e del Centro per contenere il nu-
mero delle complicanze, in particolare di quelle maggiori155.

Una complicanza recentemente riconosciuta dell’ablazio-
ne transcatetere della FA è l’embolismo cerebrale silente ri-
portato nei diversi lavori nel 7-40.5% dei casi (in media
17.2%)90-92,94,156-162. Ciò è in linea con quanto già riscontrato
in altre procedure interventistiche cardiovascolari, come l’an-
giografia coronarica (incidenza del 15%) o lo stenting carotideo
(incidenza del 30%)163. Il rischio di tale complicanza appare cor-
relato ai livelli di anticoagulazione durante la procedura di abla-
zione (è maggiore quando il tempo di coagulazione attivato
[ACT] è <250 s) ed è esponenzialmente aumentato dalla car-
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Autore N. Follow-up Recidive dopo Recidive dopo
pazienti (mesi) singola procedura multiple procedure

(%) (%)

Shah et al.131 264a 28 ± 12 8.7 3
Katritsis et al.132 35 42 ± 6 79 34
Bhargava et al. 133 1404 57 ± 17 27 10
Sawhney et al.134 71 63 ± 5 44 16
Bertaglia et al.135 177a 49 ± 13 42
Wokhlu et al.136 774 36 ± 23 36
Tzou et al.137 123a 60 29
Ouyang et al.138 161 54 53 20
Miyazaki et al.139 574 27 ± 14 34 16
Medi et al.140 100 39 ± 10 51 18
Weerasooriya et al.141 100 60 71 37
Pappone et al.142 99 48 27

apazienti liberi da recidive aritmiche ad 1 anno di follow-up.

Tabella 12. Complicanze dell’ablazione della fibrillazione atriale e loro
incidenza. Dati della letteratura79.

Complicanza Incidenza
(%)

Morte 0.1
Tamponamento cardiaco 0.0-2.9
Eventi tromboembolici 0.0-1.1
Embolismo cerebrale silente 7-40.5
Stenosi vene polmonari 0.0-0.5
Paralisi nervo frenico 0.1-17
Fistola atrio-esofagea 0.03-0.25
Danno vagale periesofageo 1
Complicanze vascolari 0.2-2.5
Occlusione dell’arteria circonflessa 0.002
Intrappolamento del catetere nella mitrale 0.01
Flutter atriale atipico/tachicardia atriale 3-40

Efficacia dell’ablazione transcatetere della
fibrillazione atriale

Tabella 11. Efficacia a lungo termine (>1 anno) dell’ablazione transcatetere della fibrillazione atriale. Dati della letteratura.



dioversione elettrica158. Il rischio è minore se l’ablazione viene
eseguita senza interrompere la TAO e mantenendo l’INR in ran-
ge terapeutico164. L’embolismo cerebrale silente è stato osser-
vato con qualsiasi tecnica di ablazione, in particolare sia utiliz-
zando i cateteri a radiofrequenza irrigati (tasso di occorrenza
12.3%)90-92,156-158,161,162 che i cateteri a pallone raffreddati (tas-
so di occorrenza 14.3%)90,91,159,160, ma la sua incidenza è deci-
samente maggiore (37.3%) quando si impiegano cateteri mul-
tielettrodo che utilizzano radiofrequenza fasica bipolare-uni-
polare90-92,94. Il significato clinico dell’embolismo cerebrale si-
lente post-ablazione, soprattutto in funzione della possibilità di
sviluppare declino cognitivo e demenza precoce, è sconosciu-
to. Studi di follow-up eseguiti con risonanza magnetica cere-
brale hanno dimostrato che la maggior parte delle lesioni ce-
rebrali asintomatiche riscontrate in acuto scompaiono o si ri-
ducono notevolmente di dimensioni ad una rivalutazione a di-
stanza di 2 settimane-21 mesi92,94,159,160,162. Studi con follow-up
più prolungati e su un numero consistente di pazienti sono, co-
munque, necessari per chiarire questo punto. I seguenti accor-
gimenti possono essere utilizzati per ridurre il rischio di embo-
lismo cerebrale silente durante ablazione transcatetere della FA:
iniziare la somministrazione di eparina il più presto possibile
(subito prima o immediatamente dopo la puntura transettale);
ritirare le guaine lunghe in atrio destro non appena possibile;
mantenere alti livelli di ACT (>320 s); evitare la cardioversione
elettrica durante e subito dopo la procedura; eseguire l’abla-
zione in corso di trattamento con warfarin.

in 32 569 pazienti sottoposti a 45 115 procedure165. Il tampo-
namento cardiaco, complicanza relativamente frequente, mo-
stra la mortalità più bassa (2.3%), mentre la fistola atrio-esofa-
gea, complicanza rara, ha una mortalità molto elevata (71%)165.

Indicazioni per l’ablazione transcatetere della
fibrillazione atriale
Ancor oggi il motivo principale per eseguire una procedura di
ablazione di FA è migliorare la qualità di vita dei pazienti elimi-
nando i sintomi causati dall’aritmia. Anche se sono possibili al-
tri benefici, quali riduzione del rischio di ictus cerebrale e di
scompenso cardiaco e un aumento della sopravvivenza, questi
non sono ancora stati dimostrati da trial clinici randomizzati.
Lo studio CABANA e lo studio EAST, entrambi ancora in corso,
ci diranno se questi ipotetici benefici si tradurranno in realtà166

(studio CABANA, NCT00911508, www.clinicaltrials.gov).
I risultati dell’ablazione transcatetere della FA sono miglio-

ri nei soggetti con FA parossistica, di età relativamente giovane
(<60 anni), non cardiopatici, senza o con lieve dilatazione atria-
le sinistra79. In questi soggetti l’ablazione transcatetere può es-
sere, oggigiorno, ragionevolmente raccomandata come tera-
pia di prima scelta in alternativa ai farmaci antiaritmici (racco-
mandazione di classe IIa, livello di evidenza A). La recente pub-
blicazione dei dati dello studio MANTRA-PAF sembrano sup-
portare questa scelta167. Nello studio MANTRA-PAF, 294 pa-
zienti con FA parossistica che non avevano ricevuto alcun trat-
tamento antiaritmico in precedenza sono stati randomizzati a
farmaci o ablazione transcatetere. In accordo all’analisi inten-
tion-to-treat il carico di FA è apparso simile nei due gruppi a 3,
6, 12 e 18 mesi, mentre si riduceva a 24 mesi nel gruppo ran-
domizzato all’ablazione transcatetere. Inoltre, a 24 mesi i pa-
zienti randomizzati ad ablazione transcatetere erano meno sin-
tomatici (93 vs 84%; p=0.01) e più liberi da qualsiasi recidiva

di FA (85 vs 71%; p=0.004). Inoltre, è da ricordare che alla fi-
ne dello studio solo 13/146 pazienti (9%) del gruppo ablazio-
ne assumevano farmaci antiaritmici, mentre 54/148 pazienti
(36%) del gruppo farmaco erano stati sottoposti durante il fol-
low-up ad almeno un’ablazione transcatetere.

La presenza di una FA persistente, la durata particolarmen-
te prolungata dell’aritmia (>12-24 mesi), l’età avanzata (>80
anni), l’ipertensione arteriosa, l’obesità, la sindrome di apnea
notturna, una cardiopatia strutturale significativa (cardiomio-
patia ipertrofica o dilatativa), una dilatazione atriale sinistra ri-
levante (>50 mm), l’insufficienza cardiaca e la presenza di este-
sa fibrosi atriale si sono confermati, anche negli studi più re-
centi, come fattori predittivi di minor successo dell’ablazione
transcatetere della FA78,79,143,168-171. In questi casi, pertanto,
l’ablazione va considerata come una terapia di seconda scelta,
da raccomandare solo in soggetti fortemente sintomatici dopo
che uno o più tentativi con farmaci antiaritmici sono falliti. 

Le raccomandazioni all’ablazione transcatetere della FA so-
no riassunte nella Tabella 13.
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Tabella 13. Raccomandazioni per il trattamento della fibrillazione atria-
le (FA) mediante ablazione transcatetere (raccomandazioni ricavate dai
dati di Centri ad alto volume di procedure).

Classea Livellob

• FA parossistica/persistente, senza o con lieve I A
cardiopatia sintomatica (con compromissione 
significativa della qualità di vita), refrattaria ad 
almeno un farmaco antiaritmico, quando la 
strategia clinica preferibile sia il mantenimento 
del ritmo sinusale stabile.

• FA parossistica, età relativamente giovane IIa A
(<60 anni) senza o con lieve cardiopatia, 
senza o con lieve dilatazione atriale sinistra, 
sintomatica (con compromissione significativa 
della qualità di vita), come terapia di prima 
scelta, in alternativa ai farmaci antiaritmici.

• FA persistente di lunga durata, senza o con lieve IIa C

• FA parossistica/persistente con cardiopatia IIa C
strutturale sintomatica (con compromissione 
significativa della qualità di vita), refrattaria 
ad almeno un farmaco antiaritmico, quando la 
strategia clinica preferibile sia il mantenimento 
del ritmo sinusale stabile.

• FA parossistica/persistente o persistente di IIa B
lunga durata, quando la comparsa e la 
persistenza dell’aritmia comportano un 
significativo peggioramento della funzione 
di pompa del cuore, nonostante adeguata 
terapia farmacologica antiaritmica e per 
l’insufficienza cardiaca.

• FA persistente di lunga durata, con cardiopatia IIb C
strutturale sintomatica (con compromissione 
significativa della qualità di vita), refrattaria 
ad almeno un farmaco antiaritmico, quando la 
strategia clinica preferibile sia il mantenimento 
del ritmo sinusale stabile.

• Pazienti che opportunamente resi edotti dei IIb C
rischi-benefici delle diverse opzioni terapeutiche 
scelgono la terapia ablativa per motivi psicologici 
o professionali.

aclasse di raccomandazione.
blivello di evidenza.

Per quanto riguarda la mortalità legata all’ablazione trans-
catetere della FA, la prevalenza riportata è di circa 1 per 1000

cardiopatia sintomatica (con compromissione 
significativa della qualità di vita), refrattaria ad 
almeno un farmaco antiaritmico, quando la 
strategia clinica preferibile sia il mantenimento 
del ritmo sinusale stabile.



ABLAZIONE CHIRURGICA DELLA FIBRILLAZIONE
ATRIALE

L’ablazione chirurgica della FA è praticata da oltre 20 anni e nel
tempo è andata incontro a una progressiva evoluzione delle
tecniche verso una minore invasività.

Allo stato attuale, due sono le principali indicazioni al-
l’ablazione chirurgica:

• ablazione combinata ad altro intervento cardiochirurgico
(sostituzione/riparazione valvolare o rivascolarizzazione mio-
cardica);

• ablazione come procedura isolata (stand-alone).

Ablazione combinata ad altro intervento
cardiochirurgico
La dimostrazione dell’effettiva efficacia e sicurezza dell’ablazione
combinata ad altro intervento cardiochirurgico è stata riportata
in numerosi studi, soprattutto retrospettivi79. Un lavoro recente
ha confermato che l’aggiunta di una procedura di ablazione a
un altro intervento cardiochirurgico non incrementa la mortalità
e la morbilità dell’intervento principale anche in soggetti a ele-
vato rischio operatorio172. Comunque, la grande varietà di tecni-
che e interventi proposti in letteratura così come le diverse defi-
nizioni di successo procedurale e di metodologia del follow-up
utilizzate rendono non sempre univoca l’interpretazione dei ri-
sultati degli studi condotti finora al riguardo. Per tale motivo i
membri di questa Task Force hanno ridiscusso le raccomanda-
zioni all’ablazione chirurgica della FA combinata ad altro inter-
vento cardiochirurgico, ritenendo più adeguata un’indicazione

Ablazione come procedura isolata
Circa l’ablazione chirurgica della FA come procedura isolata, i da-
ti ultimi della letteratura sembrano indicare che essa è più effi-
cace rispetto all’ablazione transcatetere ma che è gravata da una
percentuale di complicanze più elevata. È stato, infatti, recente-
mente pubblicato il primo studio randomizzato (studio FAST,
coinvolgente 2 Centri europei) di confronto tra ablazione chirur-
gica e ablazione transcatetere in un gruppo di 124 pazienti con
FA (non rispondenti alla terapia antiaritmica) selezionati in quan-
to refrattari a un precedente trattamento di ablazione o per pre-
senza di ipertensione ed atriomegalia173. Nel corso del follow-up
di 1 anno i pazienti sottoposti ad ablazione chirurgica presenta-
vano un minor numero di recidive aritmiche (in assenza di tera-

bilanciato da un’incidenza maggiore di effetti collaterali (34.4 vs
15.9%; p=0.027), dovuta principalmente alle complicanze pro-
cedurali chirurgiche come pneumotorace, sanguinamenti mag-
giori e necessità di pacemaker. La selezione di pazienti per abla-
zione chirurgica della FA stand-alone deve pertanto tenere con-
to di questo specifico rapporto rischio-beneficio della procedura
e quindi i membri della Task Force hanno confermato in tale con-
testo un’indicazione di classe IIb come nell’edizione 2010.

In base a quanto esposto le raccomandazioni all’ablazione
chirurgica della FA vengono riassunte nella Tabella 14.

CONTROLLO DELLA FREQUENZA VENTRICOLARE

Al riguardo non ci sono stati progressi circa le misure farmaco-
logiche. Le novità interessano esclusivamente le misure non far-
macologiche.

ABLAZIONE DELLA GIUNZIONE ATRIOVENTRICOLARE
ED ELETTROSTIMOLAZIONE CARDIACA

La terapia di ablazione ed elettrostimolazione cardiaca
(ablate and pace) per il controllo della frequenza ventricolare in
pazienti con FA include due metodiche: 

• ablazione della giunzione atrioventricolare (AV) ed elettro-
stimolazione dall’apice del ventricolo destro; 

• ablazione della giunzione AV e terapia di resincronizzazio-
ne cardiaca (TRC).

Ablazione della giunzione atrioventricolare ed
elettrostimolazione dall’apice del ventricolo destro 
Una recente metanalisi di 5 trial randomizzati o prospettici (314
pazienti) ed una revisione sistematica della letteratura che ha
compreso 11 studi di efficacia (810 pazienti) e 47 studi di sicu-
rezza (5632 pazienti)174 hanno evidenziato:

• simile mortalità totale nei pazienti trattati con ablate and
pace e pazienti trattati con terapia medica (3.1 vs 3.3%);

• miglioramento significativo della frazione di eiezione (+4%
negli studi randomizzati e +7.4% negli studi osservaziona-
li) con ablate and pace rispetto a terapia farmacologica nei
pazienti con disfunzione sistolica basale (frazione di eiezio-
ne media basale 44%); 

• miglioramento della qualità di vita e dei sintomi specifici
della FA (palpitazioni, dispnea da sforzo e affaticamento);

• bassa incidenza di complicanze periprocedurali (2.2%); in
particolare bassa incidenza di mortalità in relazione alla pro-
cedura (0.27%) e di aritmie (0.57%).

Questi dati rafforzano le raccomandazioni per il controllo
della risposta ventricolare mediante ablazione della giunzione
AV ed elettrostimolazione dall’apice del ventricolo destro delle
linee guida 2010 riportate nella Tabella 15. 

Ablazione della giunzione atrioventricolare e terapia di
resincronizzazione cardiaca
Occorre considerare due situazioni cliniche:

• TRC in pazienti candidati ad ablazione della giunzione AV, e
• ablazione della giunzione AV in pazienti candidati a TRC.

Terapia di resincronizzazione cardiaca in pazienti
candidati ad ablazione della giunzione atrioventricolare 
Il recente trial randomizzato prospettico APAF175 ha arruolato
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Tabella 14. Raccomandazioni per il trattamento della fibrillazione atria-
le (FA) mediante ablazione chirurgica.

Classea Livellob

• Pazienti con FA (indipendentemente dal tipo IIa A
di FA), sintomatici, sottoposti a concomitante 
intervento cardiochirurgico (sia di 
sostituzione/riparazione valvolare 
che di rivascolarizzazione miocardica).

• Pazienti sintomatici con FA refrattaria alla IIb B
terapia medica e/o all’ablazione transcatetere 
o in cui l’ablazione transcatetere non può 
essere eseguita e che non hanno indicazioni 
concomitanti per intervento cardiochirurgico, 
dopo attenta valutazione dei rischi-benefici.

aclasse di raccomandazione.
blivello di evidenza.

di classe IIa, rispetto alla classe proposta nell’edizione 2010. 

pia antiaritmica) rispetto a quelli sottoposti ad ablazione trans-
catetere (36.5 vs 65.6%; p=0.0022) ma il risultato positivo era

186 pazienti nei quali è stato impiantato un pacemaker biventrico-



penso cardiaco. In confronto con la stimolazione ventricolare
destra, i pazienti responder sono aumentati da 63% a 83%
(p=0.003)176. L’effetto benefico della TRC è stato simile nei pa-

zienti che non avevano tali caratteristiche (hazard ratio 0.32 vs
0.41, rispettivamente, verso pacing del ventricolo destro)175.

Ablazione della giunzione atrioventricolare in pazienti
candidati a terapia di resincronizzazione cardiaca
I grandi trial sulla TRC non hanno incluso i pazienti con FA. Una
possibile spiegazione deriva dal fatto che l’efficacia della TRC
può essere compromessa dalla presenza di un’elevata frequen-
za cardiaca intrinseca che rende incompleta la stimolazione bi-
ventricolare. Infatti, un prerequisito fondamentale per il succes-
so della TRC è che vi sia un’effettiva stimolazione biventricolare
in tutti i battiti cardiaci. Recenti registri multicentrici177-179 hanno
dimostrato che un’alta percentuale di pacing biventricolare
(≥98%) è necessaria per una TRC efficace e che la FA è la cau-
sa principale della perdita di cattura completa biventricolare.
Nella maggior parte dei pazienti con FA un’adeguata stimola-
zione biventricolare può essere ottenuta solo mediante ablazio-
ne della giunzione AV. La scelta di eseguire ablazione sistemati-
ca della giunzione AV è oggetto di dibattito, ma la maggior par-
te degli studi dimostra un effetto benefico sulla TRC180-183. In
una recente metanalisi184, TRC e ablazione della giunzione AV
sono risultate associate ad una riduzione significativa della mor-

talità totale (rischio relativo 0.42) e cardiaca (rischio relativo 0.44)
e a un miglioramento della classe funzionale NYHA (rischio re-
lativo 0.52) in confronto con TRC senza ablazione. In conclu-
sione, l’uso routinario dell’ablazione della giunzione AV per-
mette un’adeguata cattura biventricolare nei pazienti con FA. 

Questi dati recenti della letteratura confermano la validità
delle raccomandazioni per il controllo della risposta ventricola-
re mediante ablazione della giunzione AV e TRC delle linee gui-
da 2010 riportate in Tabella 16.

Negli ultimi 2 anni ci sono state importanti novità relative a que-
sto argomento, in particolare per quanto riguarda la valutazio-
ne del rischio tromboembolico nel singolo paziente e l’intro-
duzione dei nuovi anticoagulanti orali.

La FA comporta un aumentato rischio tromboembolico, in-
dipendentemente dal fatto che sia parossistica, persistente o
permanente185-189. In circa il 70% dei casi, gli emboli, a parten-
za da trombosi dell’atrio sinistro o più spesso dell’auricola sini-
stra, interessano la circolazione cerebrale, dando luogo a ictus
di solito estesi, gravati da un’elevata mortalità in fase acuta e
con esiti spesso invalidanti190,191. Il rischio di ictus non è tutta-
via uniforme, variando ampiamente da 0.0-1.9% a 15.2-
18.2% per anno, a seconda del contesto clinico e del profilo di
rischio del paziente192,193. Pertanto è importante una corretta
valutazione del rischio tromboembolico del singolo soggetto ai
fini delle scelte terapeutiche. Attualmente la TAO, la cui effica-
cia nella prevenzione dell’ictus e delle tromboembolie sistemi-
che è stata ampiamente dimostrata in trial clinici randomizzati
di prevenzione primaria e secondaria, è in grado di ridurre sen-
sibilmente (del 64%) il rischio tromboembolico dei pazienti af-
fetti da FA, ma il suo utilizzo espone ad un aumento del rischio

194-197.
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Tabella 15. Raccomandazioni per il controllo della risposta ventricola-
re mediante ablazione della giunzione atrioventricolare ed elettrosti-
molazione dall’apice del ventricolo destro.

Classea Livellob

• Pazienti anziani con FA parossistica/persistente I A
o FA permanente refrattaria alla terapia 
farmacologica, responsabile di sintomi severi 
(con compromissione significativa della qualità 
di vita), quando la strategia clinica preferibile 
sia il controllo della frequenza.

• Pazienti anziani affetti da malattia del nodo I C
del seno tipo tachicardia-bradicardia, già 
portatori di pacemaker con episodi sintomatici 
frequenti di FA ad alta frequenza ventricolare, 
non sensibile a trattamento farmacologico.

• Pazienti anziani con FA parossistica/persistente IIa C
o FA permanente che è ritenuta essere 
responsabile di tachicardiomiopatia, quando 
la strategia clinica preferibile sia il controllo 
della frequenza.

• Pazienti anziani affetti da malattia del nodo IIb C
del seno tipo tachicardia-bradicardia, con 
indicazione all’impianto di pacemaker ed 
episodi sintomatici frequenti di FA ad 
alta frequenza ventricolare, non sensibile 
a trattamento farmacologico, quando 
la strategia clinica preferibile sia il controllo 
della frequenza.

FA, fibrillazione atriale.
aclasse di raccomandazione.
blivello di evidenza.

Tabella 16. Raccomandazioni per il controllo della risposta ventricola-
re mediante ablazione della giunzione atrioventricolare (AV) e terapia
di resincronizzazione cardiaca (TRC).

Classea Livellob

• In pazienti anziani con FA IIa B
parossistica/persistente o FA permanente 
refrattaria alla terapia farmacologica, 
responsabile di sintomi severi 
(con compromissione significativa della qualità 
di vita) e disfunzione ventricolare sinistra, 
in cui vi sia indicazione a regolarizzazione 
della frequenza cardiaca mediante ablazione 
della giunzione AV, la TRC può essere indicata 
per prevenire la dissincronia ventricolare 
causata dalla stimolazione dall’apice 
del ventricolo destro.

• In pazienti con scompenso cardiaco refrattario, IIa B
in cui vi sia indicazione a TRC con o senza 
aggiunta di defibrillatore, l’ablazione della 
giunzione AV è indicata quando il ritmo 
intrinseco, nonostante terapia ottimizzata, 
impedisce una stimolazione biventricolare 
costante.

FA, fibrillazione atriale.
aclasse di raccomandazione.
blivello di evidenza.

lare o ventricolare destro ed è stata poi eseguita ablazione della
giunzione AV. Durante un follow-up mediano di 20 mesi, la TRC

mario di morte, ospedalizzazione o aggravamento dello scom-
ha ridotto significativamente del 63% l’endpoint composito pri-

zienti che avevano una frazione di eiezione <35%, classe NYHA
≥III e QRS ≥120 ms (cioè quei pazienti che avevano le indica-
zioni per TRC secondo le attuali linee guida) e negli altri pa-

di sanguinamenti maggiori (1-3% per anno)

TERAPIA FARMACOLOGICA ANTITROMBOTICA
PER LA PREVENZIONE DELLE TROMBOEMBOLIE



Stratificazione del rischio tromboembolico
Un’accurata stratificazione del rischio tromboembolico costi-
tuisce il primo step per l’identificazione dei pazienti da trattare
con la TAO e può essere realizzata sulla base di fattori di rischio
clinici ed ecocardiografici, identificati in numerosi studi che han-
no arruolato pazienti affetti da FA non valvolare198,199. 

Attualmente per la stima del rischio tromboembolico ven-
gono applicati diversi sistemi a punteggio, tra cui il CHADS2 e
il CHA2DS2-VASc score (Tabelle 17 e 18), elaborati sull’espe-
rienza di grandi trial e ampi registri192,193,200. 

Recentemente il Working Group dello Stroke Risk in Atrial
Fibrillation ha confrontato 12 schemi per la stratificazione del
rischio tromboembolico pubblicati in letteratura dal 1995 al
2006. La percentuale di soggetti a basso rischio di ictus è risul-
tata variare dal 9% al 49% e quella dei soggetti ad alto rischio
dall’11% al 77%, con conseguenti notevoli ripercussioni clini-
che200. Si evince, pertanto, che la stratificazione del rischio
tromboembolico non sia standardizzata e necessiti di ulteriori
approfondimenti. Una spiegazione potrebbe derivare dal fatto
che tra i fattori di rischio considerati nei sistemi a punteggio, so-
lo alcuni sono stati validati come predittori indipendenti di ic-
tus (età avanzata, ipertensione, diabete mellito e precedenti
eventi tromboembolici)201. Inoltre con il CHADS2, lo score fino-
ra più utilizzato per la stratificazione del rischio tromboembo-
lico, non si individuano i pazienti realmente a basso rischio nei
quali non è necessaria la terapia antitrombotica. 

Recentemente è stato pubblicato in letteratura il CHA2DS2-
VASc score, elaborazione del CHADS2 score, che stratifica in
maniera più accurata i pazienti a rischio tromboembolico in-
termedio, che peraltro rappresenterebbero la maggioranza dei
soggetti affetti da FA non valvolare utilizzando il sistema

CHADS2
193. Con l’aggiunta nel sistema a punteggio di altri fat-

tori clinici di rischio tromboembolico (precedentemente chia-
mati fattori minori), quali età compresa tra 65 e 74 anni, pre-
cedenti vascolari anamnestici e sesso femminile (Tabella 18), un
numero consistentemente maggiore di pazienti (circa il 75% vs
il 10% riportato in altri algoritmi) risulta avere uno score di ri-
schio tromboembolico elevato (CHA2DS2-VASc ≥2). Al contra-
rio, i pazienti che risultano effettivamente a basso rischio di ic-
tuse (rischio annuo 1%) sono solo il 10%202 (Tabella 19). 

Attualmente vi è consenso unanime che nei pazienti con
CHA2DS2-VASc score = 0 non sia necessaria nessuna terapia
antitrombotica (rischio annuo di eventi tromboembolici 0%)193.
Il rischio di ictus dei pazienti con CHA2DS2-VASc score = 1 è
1.3%/anno193. È un rischio non trascurabile, ma l’indicazione
alla TAO dovrebbe essere valutata caso per caso in base al sin-
golo fattore di rischio presentato dal paziente e al concomi-
tante rischio emorragico, valutando il beneficio clinico netto (il
rischio emorragico annuo secondario alla TAO è circa il mede-
simo, 1.2%)203. All’interno del CHA2DS2-VASc score, infatti, i
fattori di rischio tromboembolico cui viene assegnato un pun-
to non presentano lo stesso rischio relativo di eventi. In una re-
cente metanalisi è stato documentato come l’ipertensione e
precedenti vascolari anamnestici incrementino sensibilmente
nei pazienti affetti da FA il rischio relativo di ictus, rispetto ad al-
tri fattori quali ad esempio il sesso femminile, che dovrebbe es-
sere considerato solo nei soggetti di età >65 anni204. In questi
pazienti a rischio intermedio/basso non si ritiene, comunque,
indicata la terapia antiaggregante con aspirina per il fatto che
quest’ultima riduce il rischio di ictus nei pazienti affetti da FA
soltanto del 22% (vs il 64% ottenibile con il warfarin con INR
2.0-3.0)194 e prevalentemente riduce il rischio di ictus non car-
dioembolico205. Inoltre il rischio emorragico dell’aspirina, in par-
ticolare nei pazienti anziani, non è molto inferiore a quello del
warfarin206. Pertanto, la terapia antiaggregante potrebbe esse-
re prescritta unicamente nei soggetti con indicazione alla TAO
ma non eleggibili per questo tipo di trattamento. A tale scopo,
però, è preferibile la duplice terapia antiaggregante con aspiri-
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Tabella 17. CHADS2 risk score.

Fattori di rischio tromboembolico Punteggio

C Scompenso cardiaco/disfunzione ventricolare sinistra 1  
(Congestive heart failure/left ventricular dysfunction)

H Ipertensione (Hypertension) 1

A Età ≥75 anni (Age ≥75 years) 1

D Diabete mellito (Diabetes mellitus) 1

S2 Pregresso ictus/attacco ischemico transitorio 2
(Previous stroke/transient ischemic attack)

Tabella 18. CHA2DS2-VASc risk score. 

Fattori di rischio tromboembolico Punteggio

C Scompenso cardiaco/disfunzione ventricolare sinistra 1
(Congestive heart failure/left ventricular dysfunction)

H Ipertensione (Hypertension) 1

A2 Età ≥75 anni (Age ≥75 years) 2

D Diabete mellito (Diabetes mellitus) 1

S2 Pregresso ictus/attacco ischemico transitorio 2
(Previous stroke/transient ischemic attack)

V Malattia vascolare (pregresso infarto miocardico, 1
arteriopatia periferica, placca aortica)
Vascular disease (prior myocardial infarction, 
peripheral artery disease, or aortic plaque)

A Età 65-74 anni (Age 65-74 years) 1

Sc Sesso femminile (Sex category [female gender]) 1

Tabella 19. Confronto tra rischio tromboembolico annuo stratificato
mediante CHADS2 risk score e CHA2DS2-VASc risk score.

Incidenza annuale
di rischio tromboembolico

(%)

CHADS2

0 1.9
1 2.8
2 4.0
3 5.9
4 8.5
5 12.5
6 18.2

CHA2DS2-VASc

0 0
1 1.3
2 2.2
3 3.2
4 4.0
5 6.7
6 9.8
7 9.6
8 6.7
9 15.2



na e clopidogrel, che nello studio ACTIVE, si è dimostrata su-
periore all’aspirina (anche se inferiore al warfarin) nel ridurre il
rischio tromboembolico (2.4 vs 3.3% per anno)207,208. Va, co-

1.3% per anno)208. Nei pazienti con CHA2DS2-VASc score ≥2
viene raccomandata la TAO.

Nella stratificazione del rischio tromboembolico potrebbe
essere utile considerare l’insufficienza renale cronica, che con-
ferisce ai pazienti con FA un aumentato rischio di ictus, ma an-
che di sanguinamenti209. Recentemente è stato proposto in let-
teratura lo score di stratificazione per il rischio tromboemboli-
co R2CHADS2

210 che annovera tra i fattori di rischio la disfun-
zione renale con un cut-off di clearance della creatinina (CrCl)
<60 ml/min. È stato documentato che ad ogni riduzione della
CrCl di 10 ml/min, corrisponde un aumento del rischio di ictus
ed embolie sistemiche del 12%. 

Stratificazione del rischio emorragico
In considerazione dell’aumento di rischio emorragico seconda-
rio all’impiego della TAO, prima di scoagulare un paziente af-
fetto da FA, è opportuna anche una stima individuale del ri-
schio di sanguinamento, in ragione del fatto che i pazienti ar-
ruolati nei trial clinici non rispecchiano interamente il mondo
reale. È altamente probabile che il rischio emorragico seconda-
rio alla TAO sia maggiore di quello riportato in letteratura, per-
ché influenzato non solo dal trattamento stesso, ma anche da
fattori quali età avanzata, scarsa compliance alla terapia e co-
morbidità203. 

Attualmente per la stima del rischio emorragico viene utiliz-
zato l’HAS-BLED, sistema a punteggio, che considera quali fat-
tori correlati ad un aumento del rischio di sanguinamento: l’iper-
tensione, alterazioni della funzionalità renale o epatica, un pre-
cedente ictus, un precedente evento emorragico, la difficoltà di
mantenere l’INR nel range terapeutico (2.0-3.0), l’età avanzata
(>65 anni) e l’utilizzo a lungo termine di farmaci che presenta-
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Nuovi anticoagulanti orali
In considerazione della scarsa maneggevolezza del warfarin
(ampia variabilità dose-risposta, farmacodinamica età-dipen-
dente, interazioni farmacologiche multiple, ampie fluttuazioni
dell’INR), negli ultimi anni sono stati studiati nei pazienti con
FA altri farmaci anticoagulanti orali, quali il dabigatran (inibito-
re diretto orale della trombina), il rivaroxaban, l’apixaban e

l’edoxaban (inibitori diretti orali del fattore X attivato), che non
necessitano di monitoraggio dell’INR.

Nello studio RE-LY212 sono stati arruolati oltre 18 000 sog-
getti affetti da FA non valvolare, trattati con dabigatran 110
mg o 150 mg in duplice somministrazione giornaliera. Lo stu-
dio costituisce la prima dimostrazione di un’alternativa effica-
ce, sicura e maneggevole, avendo documentato la non infe-
riorità del dabigatran 110 mg rispetto al warfarin con un’inci-
denza più bassa di emorragie maggiori e la superiorità del da-
bigatran 150 mg rispetto al warfarin con un’incidenza sovrap-
ponibile di emorragie maggiori. 

L’efficacia del rivaroxaban nella FA è stata valutata nello stu-
dio di fase III ROCKET AF213 nel quale più di 14 000 pazienti
con FA sono stati randomizzati a ricevere rivaroxaban 20 mg/die
(ridotto a 15 mg/die nei pazienti con insufficienza renale di gra-
do moderato, ovvero con CrCl 30-49 ml/min), oppure warfarin.
I pazienti con FA inclusi nello studio ROCKET AF erano caratte-
rizzati da un profilo di rischio tromboembolico maggiore ri-
spetto a quelli dello studio RE-LY (CHADS2 score ≥3 nell’87 vs
32% nel RE-LY e pregresso ictus o TIA nel 55 vs 20% nel RE-LY).
Nell’analisi intention-to-treat il rivaroxaban è risultato non in-
feriore rispetto al warfarin nella riduzione di ictus ed embolie si-
stemiche, con un numero di eventi emorragici sovrapponibile a
quello del warfarin. Analogamente al dabigatran, l’impiego di
rivaroxaban è risultato associato ad una significativa riduzione
dei sanguinamenti fatali e cerebrali. 

L’apixaban è stato dapprima confrontato con l’aspirina nel-
lo studio AVERROES in 5599 pazienti non eleggibili alla TAO
con warfarin214. Lo studio è stato prematuramente interrotto
per l’evidenza di superiorità dell’apixaban al dosaggio di 5 mg
bid nella riduzione degli eventi tromboembolici rispetto al-
l’aspirina a vari dosaggi (81-324 mg/die) con un tasso di emor-
ragie maggiori ed in particolare intracraniche sovrapponibile nei
due gruppi di pazienti (1.4 vs 1.2% per anno). Nello studio di
fase III ARISTOTLE l’apixaban è stato confrontato al dosaggio di
5 mg bid con il warfarin nei pazienti affetti da FA e con un fat-
tore di rischio per l’ictus ischemico215. Nel trial, nei pazienti ad
elevato rischio emorragico (ovvero in presenza di due o tre dei
seguenti criteri: età ≥80 anni, peso ≤60 kg, creatinina ≥1.5 mg),
il nuovo anticoagulante orale veniva testato ad un dosaggio ri-
dotto (2.5 mg bid). Apixaban è risultato superiore rispetto al
warfarin nella riduzione di incidenza di ictus ed embolie siste-
miche. Tale superiorità è stata documentata anche per l’en-
dpoint di sicurezza con una riduzione statisticamente significa-
tiva delle emorragie maggiori e delle emorragie cerebrali. 

È ancora in corso lo studio di fase III ENGAGE AF-TIMI 48,
in cui l’edoxaban in due differenti dosaggi, rispettivamente 30
e 60 mg/die, viene confrontato con il warfarin con l’obiettivo di
dimostrarne la non inferiorità. Nello studio sono stati arruolati
20 500 pazienti affetti da FA ad elevato rischio tromboemboli-
co (CHADS2 score ≥2). I risultati sono attesi per il 2013216. 

Un confronto diretto tra i nuovi anticoagulanti orali non è
possibile in considerazione delle differenze farmacocinetiche e
farmacodinamiche delle diverse molecole, nonché del disegno
dei vari trial (Tabella 21). Attualmente sono state pubblicate nu-
merose metanalisi che dimostrano il beneficio clinico netto dei
nuovi anticoagulanti orali, data la sostanziale non inferiorità ri-
spetto al warfarin nella riduzione del rischio tromboembolico
dei pazienti con FA e l’ottimo profilo di sicurezza con riduzione
delle emorragie maggiori, ed in particolare di quelle intracrani-
che217,218. Solo attraverso l’esperienza sul campo potrà essere
stabilito il “place in therapy” dei nuovi anticoagulanti orali.
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Tabella 20. HAS-BLED.

Fattori di rischio emorragico Punteggio

H Ipertensione (Hypertension) 1

A Disfunzione renale/epatica 
(Abnormal renal or liver function) 1/2

B Sanguinamenti (Bleeding) 1

L INR instabile (Labile INRs) 1

E Età avanzata (>65 anni) (Elderly [age >65 years]) 1

D Uso di droghe o alcool (Drugs or Alcohol) 1/2

strinica comporta un maggior rischio emorragico (2.0% vs
munque, tenuto presente che la doppia antiaggregazione pia-

no interazioni farmacologiche con il warfarin o l’abuso di al-

corre maggior cautela nella scoagulazione del paziente. 
situazione in cui il rischio emorragico è elevato e pertanto oc-

(Tabella 20). Un punteggio HAS-BLED ≥3 configura unacool

S Ictus (Stroke) 1



Nei pazienti warfarin-naïve i nuovi anticoagulanti orali so-
no da preferire al warfarin in presenza di: 

– difficoltà logistiche nell’effettuare il monitoraggio della
TAO,

– pregresso ictus ischemico,
– pregressa emorragia intracranica,
– giovane età,
– paziente candidato a cardioversione elettrica.

Nei pazienti warfarin-experienced è proponibile lo switch
ai nuovi anticoagulanti orali in caso di: 

– difficoltà logistiche nell’effettuare il monitoraggio della
TAO,

– labilità dell’INR,
– impiego giornaliero di basse dosi di warfarin (8-10 mg/set-

timana),
– pregressa emorragia maggiore (escluse le emorragie ga-

strointestinali),
– qualità subottimale della TAO (tempo trascorso all’interno

del range terapeutico <60%), 
– impiego a lungo termine di farmaci interferenti con il war-

farin e non interferenti con i nuovi anticoagulanti orali,
– pregressa emorragia cerebrale in corso di terapia con war-

farin con INR in range terapeutico,
– pregresso ictus/TIA in corso di terapia con warfarin con INR

in range terapeutico.

Nonostante i vantaggi di impiego dei nuovi anticoagu-
lanti orali (dose fissa giornaliera, non necessità di monito-

raggio dell’anticoagulazione, minime interazioni farmacolo-
giche e assenza di interazioni alimentari), attualmente ne ri-
mangono da definire la possibilità di dosare l’attività anti-
coagulante in caso di eventi emorragici o trombotici, la ge-
stione dei sanguinamenti data la mancanza di un antidoto e
la valutazione dell’aderenza del paziente alla terapia (Heide-

nuovi farmaci anticoagulanti orali nella pratica clinica quoti-
diana è necessaria l’implementazione di un sistema di sorve-
glianza dei nuovi trattamenti. In particolare si rendono ne-
cessari: a) colloquio informativo con il paziente all’inizio del-
la terapia; b) controlli periodici (ogni 3-4 mesi) per verificare
tolleranza e compliance e per la registrazione degli eventi
emorragici anche minori; c) controlli periodici della funziona-
lità renale219.

Le nuove raccomandazioni per ridurre il rischio tromboem-
bolico nei pazienti con FA sono riportate nella Tabella 22.

Profilassi antitrombotica in corso di cardioversione
elettrica
Nei pazienti affetti da FA candidati a cardioversione elettrica, il
dabigatran 110 mg o 150 mg bid per almeno 3 settimane pre-
procedura e per 4 settimane postprocedura può essere utiliz-
zato in alternativa al warfarin per la prevenzione del rischio
tromboembolico220 (Tabella 23). Ne è stata, infatti, dimostrata
la stessa efficacia del warfarin, con un rischio di sanguinamen-
ti statisticamente inferiore in caso di utilizzo del dosaggio 110
mg bid. 
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Tabella 21. Nuovi anticoagulanti orali: proprietà farmacocinetiche/farmacodinamiche e caratteristiche dei rispettivi trial di fase III. 

Dabigatran Rivaroxaban Apixaban
(RE-LY) (ROCKET AF) (ARISTOTLE)

Meccanismo d’azione Inibizione diretta Inibizione diretta Inibizione diretta
della trombina del fattore X attivato del fattore X attivato

Biodisponibilità (%) 6 60-80 50

Emivita (h) 12-17 5-13 9-14

Escrezione Renale (80%) Renale (33%) Renale (25%)

Dosaggio 150 mg bid 20 mg/die 5 mg bid

Dosaggio in caso di insufficienza renale 110 mg bid 15 mg/die 2.5 mg bid
(CrCl 30-49 ml/min) 

Disegno dello studio Aperto vs warfarin Doppio cieco vs warfarin Doppio cieco vs warfarin
a dosi aggiustate a dosi aggiustate a dosi aggiustate

Età (anni) 71.5 ± 8.7 73 (IQR 65-78) 70 (IQR 63-76)

CHADS2 score (media) 2.1 3.5 2.1

CrCl, clearance della creatinina; IQR, range interquartile.

Tabella 22. Raccomandazioni per la terapia antitrombotica per la riduzione del rischio tromboembolico nei pazienti con fibrillazione atriale.

Terapia antitrombotica raccomandata Classea Livellob

2 2

FA con CHA2DS2-VASc score 1c Warfarin (INR 2.0-3.0) o dabigatran, rivaroxaban, apixaban IIb B

FA con CHA2DS2-VASc score ≥2 Warfarin (INR 2.0-3.0) o dabigatran, rivaroxaban, apixaban I A

aclasse di raccomandazione.
blivello di evidenza.
c

2 2

N. pazienti 18 111 14 264 18 201

buchel H, dati non pubblicati). Per l’introduzione sicura dei

FA con CHA DS -VASc score 0   Nessuna I B

all’interno della categoria CHA DS -VASc score 1 esistono pazienti a basso rischio per i quali non è raccomandata alcuna terapia (sesso femminile di età
<65 anni) oppure è raccomandata aspirina (malattia vascolare). La presenza di disfunzione renale (clearance della creatinina <60 ml/min) identifica pazien-
ti ad alto rischio per i quali è invece indicata la terapia anticoagulante orale. 



Profilassi antitrombotica durante e dopo ablazione
transcatetere
Attualmente nei pazienti candidati ad ablazione transcatetere,
vi è consenso quasi unanime (raccomandazione di classe IIa, li-
vello di evidenza B) che la TAO non debba essere sospesa in
corso di procedura, bensì continuata mantenendo l’INR com-
preso tra 2-3116. In seguito la TAO deve essere effettuata per
almeno 2-3 mesi. In pazienti ad elevato rischio tromboemboli-
co (CHA2DS2-VASc score ≥2) si raccomanda di proseguire la
TAO a lungo termine4,79. 

Recentemente è stato testato l’impiego di dabigatran in cor-
so di ablazione transcatetere. Pur essendo i dati della letteratu-
ra al riguardo contrastanti117-122, il nuovo anticoagulante orale al
dosaggio di 150 mg bid, sospeso ed embricato con eparina 36h
prima della procedura e ripreso 22h dopo la procedura, è risul-
tato sovrapponibile al warfarin per efficacia e sicurezza118.

Profilassi antitrombotica dopo stenting coronarico
Attualmente la combinazione di TAO e duplice antiaggrega-
zione piastrinica costituisce la strategia più razionale nei pa-
zienti sottoposti ad angioplastica percutanea con impianto di
stent (PCI-S), nei quali coesiste un’indicazione all’anticoagula-
zione a lungo termine221. La triplice terapia, tuttavia, è gravata
da un rischio elevato di complicanze emorragiche (incidenza
media compresa tra 0% e 21% nelle varie casistiche). Pertan-
to è ragionevole evitare, per quanto possibile, l’impianto di
stent medicati per i quali viene attualmente raccomandato un
periodo di duplice antiaggregazione piastrinica di almeno 6 me-
si222 anziché di un solo mese, come prescritto in caso di im-
pianto di stent non medicato. Inoltre, al fine di ridurre il rischio
emorragico durante la triplice terapia, è utile mantenere l’INR
ai limiti più bassi del range terapeutico (2.0-2.5). L’introduzio-
ne dei nuovi stent riassorbibili ridimensionerà verosimilmente il
problema della lunga durata della triplice terapia.

In seguito, il trattamento antitrombotico a lungo termine
da raccomandare nei pazienti con indicazione a TAO per FA e
sottoposti a PCI-S è rappresentato dall’associazione di TAO (INR
2.0-3.0) e aspirina 75-100 mg/die o clopidogrel 75 mg/die223. 

Recentemente nel trial WOEST è stata documentata la non-
inferiorità di efficacia della TAO con warfarin (INR 2.0-3.0) as-
sociata a clopidogrel 75 mg/die senza aspirina vs la triplice te-
rapia nei pazienti sottoposti a PCI-S fin dal momento dell’im-
pianto dello stent223

trattamento potrebbe costituire una valida alternativa alla tri-
plice terapia per la riduzione del rischio emorragico, ma sono
necessarie ulteriori conferme. 

Non sono invece ancora disponibili dati sull’impiego dei
nuovi anticoagulanti orali in sostituzione del warfarin in pa-
zienti sottoposti a stenting coronarico. 

Gestione perioperatoria della terapia anticoagulante
orale
Nei pazienti affetti da FA ad elevato rischio tromboembolico
(CHA2DS2-VASc score ≥2), in caso di interventi chirurgici a ri-
schio emorragico medio/alto, si rende necessaria la sospensio-
ne temporanea della TAO con l’instaurazione di una terapia an-
titrombotica bridge, che viene normalmente condotta median-
te embricazione con eparina a basso peso molecolare per via
sottocutanea (al dosaggio del 70% di quello terapeutico, in du-
plice somministrazione giornaliera), eccetto che in pazienti con
significativa insufficienza renale224. Nei pazienti a rischio trom-
boembolico basso è previsto il medesimo schema di embrica-
zione con eparina a basso peso molecolare, ma a dosi profilat-
tiche in monosomministrazione giornaliera.

Con l’ingresso nella pratica clinica dei nuovi anticoagulan-
ti orali la gestione della terapia anticoagulante in occasione di
interventi chirurgici o manovre invasive risulterà più semplice, in
quanto sarà sufficiente la sospensione del farmaco da 24 a 48h
prima della procedura in base al rischio emorragico, senza ne-

pubblicati).

DISPOSITIVI PER LA CHIUSURA DELL’AURICOLA
SINISTRA

anticoagulante orale nei pazienti ad alto rischio tromboembo-
lico. Uno di essi è rappresentato dall’occlusione meccanica del-
l’auricola sinistra che notoriamente rappresenta la sede più fre-
quente (≥90%) di formazione dei trombi nei pazienti con FA225.
Negli ultimi anni sono stati proposti diversi sistemi per chiude-
re l’auricola sinistra per via percutanea accedendo all’atrio sini-
stro per via transettale. I dispositivi attualmente disponibili in
clinica sono il Watchman (Atritech Inc., Plymouth, Minnesota),
e l’Amplatzer Cardiac Plug (ACP, AGA Medical Corporation,
Plymouth, MN). 

Watchman
Il Watchman, un’evoluzione dell’iniziale dispositivo PLAATO, è
utilizzabile in diverse misure in modo da poterlo adattare alle di-
mensioni dell’auricola sinistra ed è costituito da una struttura
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Tabella 23. Raccomandazioni per la terapia antitrombotica in corso di cardioversione elettrica. 

Terapia antitrombotica raccomandata Classea Livellob

FA insorta <48h Cardioversione senza anticoagulazione IIa C

per 3 settimane pre-cardioversione 
e per 4 settimane post-cardioversione 
(indefinitamente in caso di CHA2DS2-VASc score ≥2)

FA insorta ≥48h o non databile per insorgenza Strategia eco-guidata I B

per 4 settimane post-cardioversione 

aclasse di raccomandazione.
blivello di evidenza.

FA insorta ≥48h o non databile per insorgenza - Warfarin (INR 2.0-3.0) I B
- Dabigatran IIa B

- Warfarin (INR 2.0-3.0)

cessità di embricazione con eparina (Heidebuchel H, dati non

(e Dewilde W, dati non pubblicati). Tale

Recentemente si sono sviluppati metodi alternativi alla terapia

p.luciolli
Barra

p.luciolli
Barra
TAO

p.luciolli
Nota
Marked impostata da p.luciolli



autoespandibile in nitinolo che è ricoperta sul versante atriale
da una membrana permeabile di polietilene, mentre è provvi-
sta sul versante auricolare di barbe che ne consentono l’anco-
raggio alla superficie interna dell’auricola stessa226. 

Tale dispositivo è stato inizialmente testato in uno studio di
fattibilità su 66 pazienti227 che ha mostrato una chiusura effica-
ce dell’auricola nel 93% dei casi a una valutazione a 45 giorni
dall’impianto e un’assenza di ictus in un follow-up medio di 740
giorni, con un’incidenza di complicanze periprocedurali del 9%. 

Tale dispositivo è stato successivamente valutato in uno stu-
dio (PROTECT AF) di non inferiorità, prospettico e multicentri-
co, in cui 707 pazienti con FA non valvolare e CHADS2 score
≥1 sono stati randomizzati, con un rapporto 2:1, alla chiusura
dell’auricola sinistra con il dispositivo Watchman oppure a TAO
con warfarin228. L’efficacia dell’impianto è stata dell’88% a 45
giorni. La TAO è stata sospesa nell’86% dei pazienti risultati
impiantati con successo a questa data e sostituita con doppia
antiaggregazione piastrinica fino a 6 mesi e successivamente
con sola aspirina. Durante il follow-up di circa 1 anno, il tratta-
mento con il Watchman si è dimostrato non inferiore a quello
con la TAO per quanto riguarda l’endpoint composito di effi-
cacia (morte, ictus ischemico o emorragico ed eventi embolici
periferici). Il numero di eventi per 100 pazienti-anno è stato di
3 nel gruppo trattato con la chiusura dell’auricola contro 5 nel
gruppo di controllo (rischio relativo 0.62). Tuttavia gli ictus
ischemici sono stati più frequenti nel gruppo che ha ricevuto il
dispositivo rispetto al gruppo di controllo a causa di 5 eventi
periprocedurali. Escludendo questi ultimi, l’incidenza di ictus
ischemici non differiva sostanzialmente tra i due gruppi (1.3%
anno nel gruppo sottoposto all’impianto con successo rispetto
all’1.6% anno nel gruppo di controllo)228. L’incidenza di com-
plicanze periprocedurali maggiori è risultata elevata (12%) e il
numero di eventi avversi è rimasto significativamente più alto
nel gruppo trattato con l’impianto del Watchman rispetto a
quello di controllo anche dopo 2 anni di follow-up. Le compli-
canze occorse nel gruppo sottoposto all’impianto sono state:
tamponamento cardiaco che ha richiesto il drenaggio con pe-
ricardiocentesi o per via chirurgica (5%), emorragie maggiori
(3.5%), versamenti pericardici (1.7%), ictus periprocedurali
(1%) conseguenti prevalentemente a embolie gassose, embo-
lizzazione del dispositivo (0.6%) richiedente nella maggior par-
te dei casi (67%) la rimozione per via chirurgica, e induzione di
aritmie (0.2%). In totale il 2.2% dei tentativi di impianto del
Watchman hanno richiesto un intervento cardiochirurgico per
complicanze ad esso correlate228. 

Come per tutte le procedure invasive, anche per gli inter-
venti di chiusura percutanea dell’auricola sinistra è stato dimo-
strato che il rischio di complicanze si riduce significativamente
con l’esperienza degli operatori. Infatti, nello studio PROTECT
AF e nel successivo registro osservazionale CAP le complicanze
si sono verificate prevalentemente nella fase iniziale della cur-
va di apprendimento e nei Centri con minore esperienza dimi-
nuendo significativamente nel tempo228,229. In particolare, i ver-
samenti pericardici, che rappresentavano circa il 50% degli
eventi avversi riscontrati nello studio PROTECT AF, si sono con-
siderevolmente ridotti nel registro CAP (5 vs 2.2%; p=0.019)
cosi come gli ictus periprocedurali (0.9 vs 0%; p=0.039)228,229. 

Recentemente, in uno studio retrospettivo condotto in un
Centro ad elevata esperienza su 58 pazienti consecutivi sotto-
posti ad impianto di Watchman, è stata riportata un’elevata in-
cidenza (43%) di gap periprotesici in almeno una delle indagi-
ni di ecografia transesofagea eseguite in corso di procedura o

nel follow-up230. Tali gap persistevano nel 34% dei casi anche
a distanza di 1 anno dall’impianto risultando talora aumentati
di dimensioni. Nel 16% dei casi se ne osservava la loro forma-
zione ex novo ai controlli ecocardiografici eseguiti dopo l’im-
pianto230. La presenza di gap periprotesici in una percentuale
non indifferente di soggetti (32% a 12 mesi dall’impianto) è
stata riportata anche in un sottostudio del PROTECT AF231, che
non ha mostrato, tuttavia, un maggior rischio tromboembolico
associato a tale reperto. Il reale significato clinico dei gap peri-
protesici necessita, comunque, di essere stabilito con certezza
in futuri studi randomizzati e prospettici condotti su ampie ca-
sistiche e con durate adeguate di follow-up. 

Il Watchman, recentemente, è stato anche impiantato con
sicurezza durante procedure di ablazione della FA e non ha
ostacolato eventuali nuove procedure ablative eseguite per re-
cidive aritmiche232. 

Amplatzer Cardiac Plug
Per quanto riguarda l’ACP, questo dispositivo è stato sviluppa-
to modificando i sistemi Amplatzer ASD per la chiusura dei di-
fetti interatriali. Meier et al.233 hanno eseguito uno studio di fat-
tibilità in cui la chiusura dell’auricola sinistra è stata eseguita in
16 pazienti utilizzando proprio i dispositivi Amplatzer ASD. La
chiusura dell’auricola con tali sistemi è risultata fattibile, ma in
uno dei casi (6%) è stata osservata l’embolizzazione del dispo-
sitivo che ha richiesto l’intervento chirurgico per la sua rimozio-
ne. Su questa base è stato sviluppato il dispositivo ACP dise-
gnato specificatamente per la chiusura dell’auricola sinistra. Ta-
le dispositivo è anch’esso costituito da un doppio disco di cui
quello distale si ancora all’interno dell’auricola mentre quello
prossimale chiude l’orifizio aderendo alle pareti circostanti in
modo da essere in continuità con le stesse e facilitare l’endote-
lizzazione del suo versante atriale. Allo stato attuale gli studi cli-
nici con questo dispositivo sono stati solo studi di fattibilità e li-
mitati a piccole popolazioni di pazienti. In particolare, Park et
al.234 hanno analizzato, in un registro retrospettivo, una popo-
lazione di 137 pazienti in cui era stato eseguito un tentativo di
chiusura dell’auricola sinistra con tale dispositivo. Il successo del-
la procedura era stato del 96% con un’incidenza di complican-
ze sostanzialmente simile a quanto riportato con l’utilizzo del
Watchman. Complicanze maggiori intraprocedurali sono state
osservate nel 7% dei casi (3 ictus, 2 embolizzazioni di dispositi-
vo, 5 tamponamenti cardiaci). Tale percentuale saliva ulterior-
mente se si consideravano anche complicanze minori come ver-
samenti pericardici non significativi (4 casi) e ischemie miocar-
diche transitorie da embolia gassosa (2 casi). In un altro studio
condotto in una popolazione di 20 pazienti, l’ACP è stato im-
piantato con successo nel 95% dei casi con 2 complicanze pe-
riprocedurali (un’ischemia miocardica transitoria da embolia gas-

235

mesi non sono stati osservati eventi avversi quali ictus o morti,
contro un rischio teorico di eventi ischemici del 5.3%235.

LARIAT
Recentemente è stato presentato un nuovo dispositivo per la
chiusura dell’auricola sinistra, il LARIAT. La procedura richiede
un approccio ibrido con un accesso sia endocardico che epi-
cardico. Infatti, si procede al posizionamento per via transetta-
le di un magnete all’interno dell’auricola, e di un altro catete-
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sosa ed una lesione esofagea dovuta all’ecocardiografia trans-
. In questo studio durante un follow-up di 12.7 ± 3.1esofagea)



re con punta magnetica a livello pericardico per via percutanea.
Una volta ottenuto l’ingaggio dei due magneti, si utilizza il per-
corso creato per far scivolare una sutura a loop intorno all’ori-
gine dell’auricola236. Il LARIAT, essendo posizionato in sede epi-
cardica, ha il vantaggio rispetto ai dispositivi endocardici di non
richiedere terapie antitrombotiche dopo la procedura. Recen-
temente Bartus et al.237 hanno pubblicato uno studio di fattibi-
lità di chiusura dell’auricola sinistra con questo dispositivo ese-
guito su 89 pazienti. L’auricola è stata chiusa completamente
con successo e senza flussi periprotesici residui nel 91% dei ca-
si con 3 complicanze acute (2 durante accesso pericardico ed 1
durante il cateterismo transettale). Dopo la procedura sono sta-
ti osservati 2 casi di pericardite severa, 1 versamento pericardi-
co tardivo, 2 morti improvvise da causa indeterminata e 2 ictus
ritenuti non di origine cardioembolica237.

In conclusione, sebbene l’idea della chiusura dell’auricola
sinistra con dispositivo per la prevenzione del rischio trombo-
embolico sembra essere ragionevole, le evidenze relative alla
sua efficacia e sicurezza sono al momento insufficienti per rac-
comandare tale approccio terapeutico in maniera estesa. Inol-
tre, un’ulteriore limitazione è rappresentata dalla necessità, do-
po il posizionamento di dispositivi endocardici, di una terapia a
lungo termine con aspirina con il conseguente rischio di san-
guinamento che ciò comporta13. Pertanto, allo stato attuale, si
ritiene che l’indicazione alla chiusura dell’auricola sinistra con
dispositivo sia da confinare esclusivamente ai pazienti ad alto ri-

CONSIDERAZIONI FINALI SUL TRATTAMENTO DELLA

PERCORSO TERAPEUTICO

Il trattamento di un paziente con FA richiede innanzitutto una
conoscenza degli aspetti di presentazione dell’aritmia e della
situazione clinica di base. Solo successivamente possono esse-
re prese decisioni riguardo all’opportunità o meno di un tenta-

Al primo riscontro di FA, anche se asintomatica, è general-
mente indicato almeno un tentativo di ripristino del ritmo si-
nusale, compatibilmente con l’età del paziente e la presenza di
co-patologie. Se l’aritmia è di recente insorgenza (<48h) e in
assenza di importante cardiopatia, si può scegliere tra ricon-
versione farmacologica o elettrica. In caso di durata maggiore
dell’aritmia o in presenza di cardiopatia moderato-severa o di
instabilità emodinamica, la prima scelta terapeutica diventa, in-
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Card, cardiopatia; FA, fibrillazione atriale; RS, ritmo sinusale; TRC, terapia di resincronizzazione cardiaca; VS, ventricolo sinistro.

Tabella 24. Raccomandazioni per la chiusura dell’auricola sinistra con
dispositivo nei pazienti con fibrillazione atriale.

Classea Livellob

• Pazienti ad alto rischio tromboembolico con IIb B
controindicazioni assolute all’utilizzo della 
terapia anticoagulante orale a lungo temine.

aclasse di raccomandazione.
blivello di evidenza.

FIBRILLAZIONE ATRIALE E FLOW-CHART DEL

Figura 1. Flow-chart per il trattamento dei pazienti con fibrillazione atriale.

schio tromboembolico con controindicazioni assolute all’uti-
lizzo della TAO a lungo termine (raccomandazione di clas-
se IIb, livello di evidenza B) (Tabella 24). Inoltre, si raccoman-

rienza. 
da che l’impianto sia eseguito solo in Centri con elevata espe-

tivo di ripristino del ritmo sinusale, alle modalità per effettuare
la riconversione e al successivo mantenimento del ritmo sinusa-

è riassunto nella flow-chart della Figura 1.
le. Il percorso terapeutico raccomandato in un paziente con FA



vece, la cardioversione elettrica. Indipendentemente dalla tec-
nica usata per il ripristino del ritmo sinusale, dovrà essere po-
sta grande attenzione al rispetto dei protocolli per la preven-
zione del rischio tromboembolico, tenendo conto di diverse va-
riabili, prima fra tutte il tempo intercorso dall’inizio dell’aritmia.

Dopo il ripristino del ritmo sinusale, talora non è necessaria
alcuna profilassi delle recidive (ad es. FA da causa correggibile
o primo episodio di breve durata ed emodinamicamente ben
tollerato). Se, invece, in base al quadro clinico la profilassi vie-
ne considerata opportuna, il primo step terapeutico è general-
mente costituito dai farmaci antiaritmici, assunti al bisogno o in
cronico (Figura 1). L’ablazione transcatetere può essere propo-
sta come terapia di prima scelta, in alternativa ai farmaci an-
tiaritmici, solo in soggetti giovani con FA parossistica isolata e
fortemente sintomatica. Il tipo di farmaco antiaritmico da uti-
lizzare di volta in volta dipende fondamentalmente dalla pre-
senza o meno e dal tipo di cardiopatia sottostante. In caso di
inefficacia o intolleranza ai farmaci antiaritmici debbono esse-
re prese in considerazione l’ablazione transcatetere dell’aritmia
o la cronicizzazione della FA. 

Se si opta per una strategia di controllo della frequenza, va
innanzitutto valutata la funzione ventricolare sinistra (Figura 1).
Se questa è normale o solo lievemente compromessa si posso-
no utilizzare, in prima battuta, tutti i farmaci depressori della

durre la frequenza ventricolare e solo in un secondo momento,

in caso di insuccesso dei farmaci, si può prendere in considera-
zione la terapia di ablate and pace con elettrostimolazione dal-
la punta del ventricolo destro. Nei soggetti giovani va riconsi-
derata la possibilità di un’ablazione transcatetere. In caso, in-
vece, di disfunzione ventricolare sinistra, gli unici farmaci de-
pressori della conduzione AV che possono essere utilizzati so-
no i betabloccanti e la digitale. Inoltre, in caso di terapia di abla-
te and pace, va preferita la stimolazione biventricolare.

Come nella fase di ripristino del ritmo sinusale, anche in
quella di profilassi delle recidive o di cronicizzazione dell’arit-
mia è indispensabile un’attenta valutazione del rischio trom-
boembolico per instaurare una corretta profilassi antitrombo-
tica.

È, infine, importante ricordare che, per alcune situazioni,
possono porsi in alternativa approcci terapeutici differenti, ma
con lo stesso livello di raccomandazione. In questi casi la deci-
sione deve tener conto delle scelte del paziente, adeguata-
mente informato, considerando anche le motivazioni psicolo-
giche e professionali.
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