
40

In un editoriale comparso pochi anni fa sul
New England Journal of Medicine, Braun-
wald1 definiva la fibrillazione atriale e lo
scompenso cardiaco le due nuove epidemie
in ambito cardiovascolare del nuovo mil-
lennio.

Entrambe queste condizioni sono estre-
mamente diffuse, comportano rilevante
mortalità e morbilità, implicano un carico
di costi per la società elevatissimo2-5.

Un aspetto importante di queste due
condizioni patologiche è la loro elevata ten-
denza a coesistere, in parte perché condivi-
dono analoghe situazioni patologiche ante-
cedenti, che comportano rischio di svilup-
po sia dell’una che dell’altra – come l’iper-
tensione arteriosa, la cardiopatia ischemi-
ca, il diabete mellito, le cardiomiopatie, le
valvulopatie2,6,7 –, ma anche perché una di
queste due situazioni può in modo diretto
sfociare nell’altra8-11.

Con questa sintetica rassegna si vuole
offrire un contributo al dibattito sul com-
plesso rapporto che lega queste due situa-
zioni patologiche.

Fibrillazione atriale come causa
di scompenso cardiaco

I meccanismi dell’aritmia
La fibrillazione atriale non è solo un distur-
bo del ritmo, ma in un certo senso una “ma-
lattia” complessa. Un carattere peculiare di
tale malattia è il suo dinamismo: essa è in
grado di generare modificazioni funzionali
e strutturali sia degli atri10,12,13 che dei ven-
tricoli14,15 e fenomeni patologici a distanza,
rappresentati dalle tromboembolie4.

Nella Figura 1 sono sommariamente ri-
portate le tappe che scandiscono lo svilup-
po delle nostre conoscenze sui meccanismi
alla base di tale aritmia.

Un primo contributo importante si deve
a Moe e Abildskov16, che sul finire degli
anni ’50 hanno descritto il rientro multiplo
atriale di tipo random come base della fi-
brillazione atriale.

Più di 20 anni dopo, Allessie et al.17

hanno circostanziato in maniera metodolo-
gicamente ineccepibile il concetto di rien-
tro multiplo, affermandolo in via definitiva.
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Atrial fibrillation (AF) and heart failure (HF) often coexist in the same patient, not only because
they can result from the same heart disease, but also because each of them can directly lead to the
other.

In the genesis of AF, structural, electrical and functional factors share a key role, but the impor-
tance of any of them is variable, according to the different clinical situations. AF causes atrial
changes, electrical, anatomical or both, that can result in maintenance, recurrence and even irre-
versibility of the arrhythmia. In addition, AF affects the ventricular function by: a) loss of atrioven-
tricular synchrony; b) irregular ventricular response; c) rapid ventricular response, possibly leading
to tachycardia-induced cardiomyopathy. AF, thus, can “beget” HF, even in subjects with a previous-
ly normal heart.

On the other hand, HF often “begets” AF. The prevalence of AF in patients with HF, indeed, in-
creases from 5% (NYHA class I) to 50% (NYHA class IV). The mechanisms of HF-induced AF, in-
clude: a) increase of “critical atrial mass”; b) atrial stretch, with mechanoelectrical feedback; c) neu-
roendocrine changes; and d) extracellular matrix fibrosis.

In brief, there is an important association between HF and development of AF and vice versa. AF-
induced prognosis worsening of HF patients is not always true: in advanced HF, thus, no evidence has
been obtained that the arrhythmia is associated with a decreased survival. This observation, as well
as the lesson from “rhythm” versus “rate” control clinical trials, can help the management of AF in
HF. The so-called “non channel target therapy” could be of value in this context.
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Nel 1991 Cox et al.18, introducendo la procedura
chirurgica maze, hanno evidenziato come sepimentan-
do l’atrio in tante piccole aree si riusciva a prevenire la
fibrillazione atriale, con ciò dimostrando l’importanza
di una massa critica di miocardio atriale per la genesi di
questa aritmia.

A metà degli anni ’90, Coumel19 ha messo in evi-
denza l’importanza di una modulazione nervosa autono-
ma del substrato nella genesi della fibrillazione atriale.

Nel 1998, Haissaguerre et al.20 hanno dimostrato
nell’uomo che la maggior parte dei battiti prematuri
che innescano la fibrillazione atriale proviene dalle ve-
ne polmonari, il che delineava nuovi orizzonti nell’ap-
proccio curativo transcatetere di tale aritmia21.

Dall’inizio di questo millennio, infine, grazie a Jali-
fe22, ma anche ad Allessie (comunicazione persona-
le, 2004) e ad altri ricercatori23, si va affermando il
concetto di un singolo rientro a spirale, detto “mother
rotor”, situato in un punto circoscritto della muscolatu-
ra atriale, dal quale emanano, come da una sorgente,
fronti d’onda che si frammentano nell’ambito della
muscolatura atriale, interagendo con ostacoli anatomi-
ci o funzionali e creando rientri multipli.

L’aspetto più singolare di questa evoluzione delle
conoscenze è che ogni nuova scoperta non ha mai con-
futato le intuizioni precedenti, ma le ha soltanto inte-
grate, aggiungendo nuova luce ad uno scenario che si
va sempre di più illuminando.

È così che, oggi, la fibrillazione atriale viene rite-
nuta il risultato dell’interazione di elementi patogene-
tici di profilo differente (Tabella 1), elettrici20,23,24 (Al-
lessie M.A., comunicazione personale, 2004), anatomi-

ci18,25,26 e funzionali19,27,28 i quali si intrecciano in vari
modi e con varia importanza, come in un diagramma di
Venn, tanto che la fibrillazione atriale è forse l’unica
aritmia che non riconosce un vero e proprio unico mec-
canismo di innesco e di automantenimento, ma più di
un meccanismo, o addirittura un puzzle di meccanismi.

“Atrial fibrillation begets atrial fibrillation”
Una delle più importanti acquisizioni in campo aritmo-
logico degli ultimi anni si riferisce al concetto in base
al quale la fibrillazione atriale promuove il suo stesso
permanere o comunque favorisce il suo recidivare24,29.
In effetti, la fibrillazione atriale cronica è di regola pre-
ceduta da episodi, più o meno numerosi e più o meno
prolungati, di fibrillazione atriale parossistica o persi-
stente, tanto che il cronicizzarsi dell’aritmia sembra
quasi il compimento di una sorta di storia naturale del-
l’aritmia. Inoltre è noto che i tentativi di ripristino del
ritmo sinusale, sia elettrici che farmacologici, sono co-
ronati da un’alta percentuale di successo nel caso in cui
la fibrillazione atriale duri da poco tempo; la percen-
tuale di successo è invece decisamente minore (addirit-
tura esigua con i farmaci), quando la fibrillazione atria-
le sia esordita molto tempo prima. Tutto ciò appare co-
me la testimonianza empirica di un dato oramai scien-
tificamente acquisito: la fibrillazione atriale porta a
profonde modificazioni elettrofisiologiche (rimodella-
mento elettrico) e/o anatomiche (rimodellamento ana-
tomico) del tessuto atriale, che favoriscono il recidiva-
re o il perpetuarsi dell’aritmia.

Rimodellamento elettrico
Studi sperimentali evidenziano come alla base del ri-
modellamento elettrico vi sia un sovraccarico intracel-
lulare di calcio, conseguente alla persistenza della fi-
brillazione atriale25,30-32. La situazione di “Ca++-over-
load” citosolico, conseguente alla persistenza dell’arit-
mia, induce una “down-regulation” della corrente in in-
gresso del Ca++ (ICa++), e ciò porta ad una modifica so-
stanziale della morfologia del potenziale d’azione, che
perde il suo plateau ed assume forma triangolare. A ciò
consegue riduzione di durata del periodo refrattario ef-
fettivo atriale e difettoso adattamento del periodo re-
frattario stesso alle modificazioni di frequenza33. È per
questo che la digossina, largamente usata per il con-
trollo della frequenza ventricolare nella fibrillazione
atriale, che notoriamente determina incremento del
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Figura 1. Nel grafico sono riportate le tappe che scandiscono lo svilup-
po delle nostre conoscenze sui meccanismi elettrofisiologici della fibril-
lazione atriale. Per ulteriori spiegazioni vedi testo.

Tabella 1. Elementi patogenetici che condizionano l’innesco e l’automantenimento della fibrillazione atriale.

Elementi elettrici Elementi anatomici Elementi funzionali

PRE brevi Massa critica Vago
PRE eterogenei Ostacoli grossolani Simpatico
Trigger (vene polmonari) Barriere microscopiche Altri
Circuiti (rotore + rientri sparsi) Anisotropia

PRE = periodo refrattario effettivo atriale.
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Ca++ intracellulare, può accentuare il fenomeno del ri-
modellamento elettrico, ritardandone la regressione
una volta che eventualmente si ottenga il ripristino del
ritmo sinusale34.

Il rimodellamento elettrico è un fenomeno precoce
e reversibile: esso si instaura entro pochi giorni dall’e-
sordio dell’aritmia e svanisce progressivamente se av-
viene il ripristino del ritmo sinusale35.

Rimodellamento anatomico
In modelli animali, ed anche in frammenti bioptici
umani, è stato osservato che una percentuale consisten-
te (circa il 12%) di miociti di atri cronicamente fibril-
lanti perde l’integrità dei propri sarcomeri, che vengo-
no parzialmente rimpiazzati da granuli di glicoge-
no12,36. È stato altresì dimostrato che la fibrillazione
atriale si accompagna ad aspetti citologici nettamente
indicativi di morte cellulare programmata, ossia di
apoptosi37. Un terzo aspetto osservato nelle miocellule
di atri umani fibrillanti è una sorta di dedifferenziazio-
ne13: le cellule tendono in sostanza ad assumere carat-
teristiche tipiche dei miociti fetali, sia morfologica-
mente che funzionalmente (nuclei più voluminosi, con
una distribuzione omogenea di cromatina). Tali modifi-
cazioni cellulari sono solo lentamente e parzialmente
reversibili e possono dare luogo alla cosiddetta “mio-
cardiopatia atriale fibrillazione atriale-indotta”38.

Le conseguenze emodinamiche della fibrillazione
atriale
Oltre ad avere sull’elettrofisiologia e l’istologia atriale
conseguenze importanti che favoriscono la cronicizza-
zione dell’aritmia, la fibrillazione atriale influenza in
modo negativo la funzione dei ventricoli, attraverso i
meccanismi che vengono di seguito discussi.

Assenza di contrazione atriale
La perdita di contrazione atriale si traduce in una si-
gnificativa riduzione della gittata sistolica, soprattutto
a causa di una riduzione del volume telediastoli-
co8,39,40. La riduzione di riempimento diastolico è par-
ticolarmente deleteria nei casi in cui vi sia, già di base,
una ridotta funzione sistolica o diastolica dei ventrico-
li. Si verifica inoltre un aumento della pressione media
diastolica atriale e della pressione di incuneamento ca-
pillare, indipendentemente dalla frequenza ventricola-
re8,39,41. La cronica elevazione delle pressioni di riem-
pimento può inoltre dare luogo a ritenzione di fluidi,
con ulteriore aumento delle stesse. La portata cardiaca
si riduce mediamente del 20%39,41.

Irregolarità dei cicli RR
Studi sperimentali e clinici hanno dimostrato che l’irre-
golarità dei cicli RR, tipica della fibrillazione atriale, in-
fluisce negativamente sulla meccanica della contrazio-
ne42,43. Per via della continua (“beat to beat”) variazione
del grado di riempimento ventricolare il grado di di-
stensione miofibrillare all’inizio della contrazione è an-

ch’esso variabile, e questo fenomeno condiziona nega-
tivamente la performance sistolica del ventricolo43,44. La
continua variazione dei cicli RR ha inoltre un effetto ne-
gativo diretto sulla contrattilità, indipendente dalle va-
riazioni di distensione delle miofibrille39,41. È stato di-
mostrato che un’irregolarità della contrazione ventrico-
lare riduce la portata cardiaca, si accompagna ad un in-
cremento delle pressioni atriali e della pressione capil-
lare polmonare, indipendentemente dalla frequenza car-
diaca, e si accompagna ad attivazione neurormonale8,11.

Cardiomiopatia tachicardia-indotta
Benché sia noto che spesso la fibrillazione atriale sia la
conseguenza di una cardiomiopatia dilatativa, è anche
dimostrato il contrario. Già nel 1913 Gossage e
Hicks45, riportando il caso di un giovane con fibrilla-
zione atriale e dilatazione cardiaca, assunsero una pre-
cisa e per quei tempi audace posizione a favore del ruo-
lo dell’aritmia come causa della dilatazione cardiaca e
della disfunzione ventricolare. Studi sperimentali han-
no più recentemente dimostrato la possibilità, da parte
del pacing ventricolare o atriale ad alta frequenza, di
indurre dilatazione ed ipocinesia ventricolare, con
scompenso cardiaco46,47. Un pacing atriale continuo
nel cane, alla frequenza di 190 b/min, con conduzione
atrioventricolare 1:1, protratto per 12 settimane, causa
dilatazione ventricolare sinistra e caduta della frazione
di eiezione, con il massimo degli effetti deleteri nelle
prime 6 settimane47. Tale miocardiopatia sperimentale
è parzialmente reversibile dopo interruzione del pa-
cing48. Questi rilievi sono in perfetto accordo con os-
servazioni cliniche di soggetti affetti da tachiaritmie
sopraventricolari permanenti, nei quali compare un
quadro associato di cardiomiopatia dilatativa35,49. In
tali soggetti, una cura radicale dell’aritmia (chirurgica,
ablativa) si accompagna ad un marcato miglioramento
anatomo-funzionale49,50.

Vari meccanismi sono riconosciuti come causa pos-
sibile di tachicardiomiopatia:
• un ventricolo sottoposto cronicamente ad un’elevata
frequenza può andare incontro alla perdita di una parte
non trascurabile di tessuto contrattile. È dimostrato nel-
l’animale che un pacing ventricolare a frequenza > 200
b/min si accompagna, in 4 settimane, ad una perdita del
39% di miociti, evidente in tutto lo spessore della pare-
te ventricolare, ma soprattutto nel subendocardio11,51.
Tale perdita può essere attribuita sia ad apoptosi che a
necrosi cellulare attiva51;
• l’alta frequenza produce importanti conseguenze sulla
matrice extracellulare, portando a fibrosi interstiziale e
malallineamento di fibre, il che contribuisce al rimodel-
lamento ventricolare sfavorevole indotto dalla tachicar-
dia11,52. Una difettosa espressione di connessina (protei-
na che partecipa alla trasmissione dell’impulso da cellu-
la a cellula) è stata inoltre osservata in modelli speri-
mentali di fibrillazione atriale ed anche nell’uomo53;
• l’ischemia miocardica può di per sé giocare un ruolo
non secondario nella comparsa di disfunzione ventrico-
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lare tachicardia-indotta, anche in pazienti senza stenosi
coronariche critiche dei vasi epicardici54. Una frequen-
za cardiaca persistentemente rapida può produrre per-
fusione miocardica subottimale, non così severa da da-
re luogo a necrosi miocardica, ma sufficiente a deter-
minare stunning miocardico reversibile8. È stata dimo-
strata in questa situazione la presenza di alterata riser-
va coronarica e di anormalità del rapporto tra flusso sub-
endocardico e flusso subepicardico14,42;
• una tachiaritmia cronica è in grado di produrre modi-
ficazioni neurormonali paragonabili a quelle evidenti
nello scompenso cardiaco, con aumento plasmatico
dell’attività reninica, dei livelli di aldosterone, delle ca-
tecolamine, del fattore natriuretico atriale e dell’endo-
telina55,56;
• una frequenza cardiaca persistentemente elevata è in
grado di produrre riduzione importante delle riserve
energetiche del miocardio, con deplezione di fosfati
energetici14,42;
• significative alterazioni funzionali e strutturali dei mi-
tocondri sono state dimostrate in condizioni di frequen-
za cardiaca cronicamente elevata42;
• nelle tachiaritmie persistenti è stata riscontrata un’al-
terazione della citoarchitettura dei miociti, con riduzio-
ne del loro contenuto miofibrillare57;
• infine, viene ritenuta probabile una difettosa gestione
del calcio da parte della fibrocellula (per alterata atti-
vità dei relativi canali ionici di membrana; per alterato
trasporto dello ione a livello del reticolo sarcoplasmati-
co; per ridotta sensibilità allo ione da parte delle protei-
ne contrattili, con anormalità dell’accoppiamento ecci-
tazione-contrazione)42.

L’impatto della fibrillazione atriale sulla funzione
ventricolare è tanto più importante quanto più, già di
base, ci sia un deficit della funzione sistolica o diastoli-
ca, ma una fibrillazione atriale rapida e persistente che
insorga in un cuore originariamente privo di alterazio-
ni, può rappresentare il fattore causale unico di una dis-
funzione ventricolare che, se non riconosciuta e tratta-
ta, può portare allo scompenso14,58,59.

L’aspetto più importante da sottolineare riguardo al-
la miocardiopatia tachicardia-indotta è che il ripristino
del ritmo sinusale o il controllo farmacologico o non
farmacologico della frequenza cardiaca, può esitare in
una significativa o anche completa risoluzione della
cardiomiopatia15. Il potenziale miglioramento della
funzione ventricolare è in funzione dell’età di esordio
della tachiaritmia e del carico rappresentato dalla situa-
zione cardiaca preesistente14. Il riconoscimento di tale
condizione ha pertanto un’importanza cruciale. Man-
cando criteri certi basati su procedure strumentali, il so-
lo sospetto clinico di una cardiomiopatia tachicardia-
indotta, potenzialmente reversibile, deve portare ad
ogni sforzo per una correzione adeguata del ritmo car-
diaco (ripristino del ritmo sinusale, controllo adeguato,
farmacologico o non farmacologico, della frequenza
ventricolare).

Scompenso cardiaco come causa
di fibrillazione atriale

Lo scompenso cardiaco viene visto oggi come via fina-
le comune di situazioni anche estremamente differenti,
accomunate dalla presenza di una disfunzione ventrico-
lare (sistolica e/o diastolica), che dà luogo all’attivazio-
ne di una serie di meccanismi neuroendocrini, i quali se
da un lato attenuano le conseguenze deleterie della dis-
funzione ventricolare, dall’altro producono effetti mio-
cardiotossici, portando in definitiva a rimodellamento
ventricolare sfavorevole, perdita di cellule (apoptosi;
necrosi cellulare “attiva”), aritmie60-63. Tutto ciò aggra-
va ulteriormente la disfunzione ventricolare, dando
luogo ad un circolo vizioso che porta alla sindrome cli-
nica dello scompenso cardiaco60-63.

Tra le aritmie sostenute associate a scompenso car-
diaco, la fibrillazione atriale è di gran lunga la più fre-
quente8 e la prevalenza è in rapporto al grado di com-
promissione funzionale. Così, nella classe funzionale
NYHA I la prevalenza è attorno al 5%64, mentre nella
classe IV la prevalenza sfiora il 50%65. Questa forte
tendenza da parte dello scompenso cardiaco a determi-
nare l’insorgere di fibrillazione atriale, ha svariate mo-
tivazioni, che vengono di seguito discusse.

Dilatazione atriale
Nella maggioranza dei casi di scompenso cardiaco esi-
ste dilatazione di una o di entrambe le camere atriali,
con prevalenza di quella sinistra. La dilatazione atriale
modifica il substrato in senso più propizio all’insorge-
re di fibrillazione atriale in quanto si accompagna ad
aumento della massa critica18, con conseguente incre-
mento, soprattutto per una ragione puramente geome-
trica, dello spazio disponibile per rientri multipli25,66,67.
Sono state inoltre dimostrate alterazioni delle correnti
ioniche di membrana in atri umani dilatati (vedi oltre)
che possono giustificare il netto incremento della vul-
nerabilità atriale25.

“Stretch” atriale
Il sovraccarico di pressione e di volume che si verifica
nelle camere atriali in corso di scompenso cardiaco in-
duce uno stiramento cronico, più o meno importante,
delle fibrocellule atriali. Tale “stretch” ha una serie di
effetti, gran parte dei quali orientati nettamente nel fa-
vorire l’insorgere ed il perpetuarsi della fibrillazione
atriale. Esso favorisce la comparsa di automatismo pa-
tologico “triggerato” da postpotenziali tardivi68 con fa-
cile comparsa, nell’ambito della muscolatura atriale, di
foci ectopici che fungono da trigger di fibrillazione
atriale8. Lo “stretch” atriale si accompagna a riduzione
della velocità di conduzione69 il che rende il substrato
atriale più propizio a fenomeni di rientro. Esiste inoltre
evidenza di differenze regionali in ambito atriale di tali
modifiche, in quanto lo “stretch” è di entità differente a
seconda dello spessore della parete. Così, nella crista
terminalis dell’atrio destro, ove lo spessore della parete
atriale è maggiore, lo “stretch” è meno importante ri-
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spetto a quello che si realizza in altre parti di muscola-
tura atriale, ben più sottili70. Tale disomogeneità delle
proprietà elettriche, generata dallo “stretch”, accentua il
fenomeno dell’anisotropia non uniforme, e quindi la
propensione al rientro25,26,71.

Attivazione neurormonale
In attesa di una definizione precisa del ruolo elettrofi-
siologico dei mediatori chimici che attualmente si stan-
no imponendo come protagonisti di primo piano nella
complessa attivazione neurormonale tipica dello scom-
penso (ormone natriuretico atriale; endotelina; ossido
nitrico; citochine; prostaglandine) e di un loro eventua-
le contributo alla costituzione di un ambiente atriale par-
ticolarmente adatto all’insorgere di tachiaritmie, è co-
munque dimostrata l’importanza proaritmica, nell’in-
sufficienza cardiaca, di tre sistemi: simpatico, parasim-
patico, renina-angiotensina.

L’attivazione simpatica tipica dello scompenso in-
crementa l’attività di foci ectopici e accorcia i periodi
refrattari, entrambi effetti che favoriscono l’insorgere
di fibrillazione atriale68.

È stato inoltre dimostrato recentemente, sia in mo-
delli animali che nell’uomo, che nello scompenso car-
diaco, oltre ad un aumento del tono simpatico, si verifi-
ca una riduzione del tono parasimpatico72. Un’alterata
attività parasimpatica, in combinazione con un’iperatti-
vità ortosimpatica, potrebbe avere un ruolo importante
nell’insorgere di tachiaritmie, ventricolari e sopraven-
tricolari19,35,73.

L’attivazione del sistema renina-angiotensina-aldo-
sterone influenza la sintesi e la degradazione della ma-
trice extracellulare68, favorendo – attraverso un incre-
mento di angiotensina II – la fibrosi interstiziale74. La
fibrosi amplifica la disomogeneità delle proprietà elet-
trofisiologiche delle fibrocellule atriali, in termini di
durata dei periodi refrattari e di velocità di conduzione,
il che accentua l’anisotropia non uniforme e quindi la
propensione da parte del substrato atriale ad andare in-
contro a fibrillazione8.

Rimodellamento dei canali ionici
Lo scompenso indotto sperimentalmente da pacing ad
elevata frequenza causa rimodellamento dei canali io-
nici nell’ambito del tessuto atriale, coinvolgente diver-
se correnti di membrana75,76.

Probabilmente, il fenomeno ionico più importante è
il sostanziale incremento della corrente di scambio
Na+-Ca++ osservata nelle fibrocellule atriali, che può
portare a comparsa di postpotenziali tardivi e conse-
guentemente ad attività “triggered”76,77. Quest’ultima
aumenta il “burden” di battiti atriali ectopici, che pos-
sono fungere da trigger di fibrillazione atriale.

Altre modificazioni ioniche tipiche dello scompen-
so includono una ridotta “L-type Ca++ current” e una ri-
duzione delle correnti del potassio (“transient outward
K+ current” e “slow delayed rectifier current”), che pos-
sono avere conseguenze sulla refrattarietà atriale, l’au-
tomatismo atriale, la velocità di conduzione8,75.

Modifiche sostanziali della matrice extracellulare
Solo recentemente è stata messa nella giusta evidenza
l’importanza della matrice extracellulare da un punto di
vista aritmologico.

La matrice extracellulare non solo fornisce suppor-
to strutturale ai miociti e garantisce l’integrità architet-
tonica e la geometria delle miofibrille, ma interagisce
con gli stessi miociti nel processo della conduzione78. È
dimostrato che l’omogeneità della conduzione dell’im-
pulso nell’ambito della muscolatura atriale si basa non
solo sull’integrità e l’interazione tra i miociti, ma anche
sulla natura della matrice extracellulare che è attorno ai
miociti79.

In modelli sperimentali di scompenso cardiaco è
possibile indurre facilmente fibrillazione atriale anche
senza nessuna alterazione di proprietà elettrofisiologi-
che delle cellule, a patto che vi sia un’estesa fibrosi in-
terstiziale dell’atrio80. La fibrosi interstiziale facilita
l’insorgenza di blocchi di conduzione locali che incre-
mentano la propensione al rientro81,82.

In un recente lavoro, Xu et al.83 hanno dimostrato
in campioni di muscolatura atriale di cuori espiantati
da pazienti sottoposti a trapianto, una marcata densità
di collagene di tipo I in pazienti che presentavano fi-
brillazione atriale cronica, mentre la densità di colla-
gene I era nettamente inferiore nei cuori di pazienti
che presentavano fibrillazione atriale parossistica o
addirittura esigua in pazienti stabilmente in ritmo si-
nusale.

L’omeostasi del collagene e il “disarray” strutturale
atriale tipico dello scompenso hanno pertanto un ruolo
evidente nella propensione da parte dei pazienti scom-
pensati ad andare incontro a fibrillazione atriale.

L’intreccio tra fibrillazione atriale
e scompenso cardiaco

Con ogni probabilità, in un prossimo futuro altre evi-
denze e altri percorsi maggiormente delineati sul piano
scientifico emergeranno a chiarire come ciascuna di
queste due entità possa in modo diretto portare all’altra.
Tuttavia, già in base alle evidenze attualmente disponi-
bili emerge una stretta interconnessione tra fibrillazio-
ne atriale e scompenso cardiaco, una sorta di intreccio
assimilabile ad un vero e proprio circolo vizioso (Figu-
ra 2), nel quale è spesso difficile individuare nel singo-
lo caso il punto di partenza8.

Occorre tuttavia sottolineare come esistano so-
stanziali differenze tra il substrato aritmogeno della
fibrillazione atriale che complica lo scompenso e il
substrato della fibrillazione atriale che nasce come fe-
nomeno del tutto indipendente dallo scompenso67,80

(Tabella 2).
Quanto tali differenze di substrato elettrofisiologico

possano portare a differenti strategie di approccio della
fibrillazione atriale, con o senza scompenso, è tuttora
materia di studio e di approfondimento.
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Considerazioni prognostiche

La fibrillazione atriale comporta, in generale, un au-
mento del rischio relativo di morte cardiovascolare an-
che dopo aggiustamento delle variabili confonden-
ti5,84,85.

Ma qual è l’impatto indipendente dell’aritmia sulla
già elevata mortalità dei pazienti con scompenso car-
diaco?

La materia costituisce tuttora terreno di confronto
tra i ricercatori. Non tutti gli studi condotti al riguardo
hanno, infatti, fornito risultati univoci. I dati disponibi-
li vanno peraltro valutati cautamente, dal momento che
si basano per lo più su studi retrospettivi o su sottoana-
lisi di trial farmacologici86. Pur con le dovute cautele,
un messaggio sembra potersi tuttavia trarre da una va-
lutazione complessiva degli studi a nostra disposizione:
quando la fibrillazione atriale complica lo scompenso,
l’impatto prognostico addizionale di tale aritmia dipen-
de dal grado di compromissione funzionale. Così, se
l’aritmia si inscrive in un contesto di scompenso car-
diaco severo, essa non sembra avere un impatto addi-
zionale sulla mortalità87. Al contrario, la fibrillazione

atriale che si accompagna ad uno scompenso cardiaco
di grado lieve o moderato, comporta un rischio di mor-
te addizionale rispetto a quello derivante dallo scom-
penso cardiaco86.

Così, la fibrillazione atriale non risultava un fattore
predittivo indipendente di mortalità negli studi di Car-
son et al.88, di Mahoney et al.89 e di Crijns et al.90, nei
quali erano inclusi pazienti con scompenso cardiaco se-
vero in termini di classe funzionale. Al contrario, l’arit-
mia era un fattore indipendente di aumentata mortalità
nello studio di Dries et al.64 nel quale erano considerati
pazienti con scompenso lieve o moderato.

A sostegno di tale impostazione concettuale va se-
gnalato il lavoro di Middlekauff et al.91 che hanno evi-
denziato come l’impatto prognostico della fibrillazio-
ne atriale nello scompenso cardiaco si correli in modo
sorprendente con la pressione di riempimento del ven-
tricolo sinistro: un valore relativamente basso (< 16
mmHg) si accompagna ad un incremento di mortalità;
per valori elevati di pressione di riempimento, invece,
la fibrillazione atriale non pare avere effetti addiziona-
li sulla mortalità.

Inoltre, in un lavoro di Pai et al.92 il valore preditti-
vo della fibrillazione atriale nello scompenso è risulta-
to funzione della frazione di eiezione valutata ecocar-
diograficamente: l’impatto della fibrillazione atriale
sulla mortalità appare maggiore in pazienti con frazio-
ne di eiezione normale, mentre nessun aumento della
mortalità è stato rilevato in pazienti con disfunzione
ventricolare moderata o severa.

La chiave di lettura di questi due studi è fin troppo
ovvia: quanto più lo scompenso è severo, tanto meno la
coesistenza di fibrillazione atriale aggrava ulteriormen-
te la prognosi.

Assumendo come corretta tale impostazione, essa
andrebbe giustificata sul piano fisiopatologico, con del-
le spiegazioni plausibili.

La prima possibile ipotesi interpretativa si riferisce
al ruolo svolto dalla sistole atriale: essa è di cruciale im-
portanza ai fini del riempimento ventricolare in pazien-
ti con funzione ventricolare lievemente o moderata-
mente ridotta. Nello scompenso severo, è invece spes-
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Tabella 2. Differenze tra il substrato aritmogeno della fibrillazione atriale (FA) che complica lo scompenso e il substrato aritmogeno
della FA che nasce come fenomeno del tutto indipendente dallo scompenso.

FA in assenza di scompenso FA in presenza di scompenso

PRE breve PRE normale o allungato
Potenziale d’azione triangolare Potenziale d’azione di forma normale
Circuiti di rientro brevi Circuiti di rientro lunghi
Ciclo di FA più breve Ciclo di FA più lungo
Maladattamento del PRE alle modificazioni di ciclo Normale adattamento del PRE alle modificazioni di ciclo
Non rallentamento conduzione Rallentamento conduzione
Non alterazioni istologiche atriali Alterazioni istologiche atriali
Anisotropia uniforme Anisotropia non uniforme

PRE = periodo refrattario effettivo atriale.

Figura 2. L’interazione tra fibrillazione atriale (FA) e scompenso car-
diaco (SC): un circolo vizioso nel quale è spesso difficile individuare il
punto di partenza. ECM = matrice extracellulare.
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so dimostrabile una fisiologia di carattere “restrittivo”,
nella quale il contributo atriale al riempimento ventri-
colare è piuttosto limitato, a causa della severa disfun-
zione diastolica93. Da ciò può essere desunto che la per-
dita della sistole atriale potrebbe non avere un impatto
fisiopatologico (e perciò clinico/prognostico) impor-
tante nello scompenso severo.

È inoltre dimostrato che l’irregolarità dell’intervallo
RR (una delle caratteristiche della fibrillazione atriale
che più ha conseguenze emodinamiche sfavorevoli) si ri-
duce progressivamente con l’aggravarsi dello scompen-
so, soprattutto a causa dell’attivazione neurormonale94.

Anche il ruolo sfavorevole dell’elevata frequenza
ventricolare, in corso di fibrillazione atriale, appare
meno pronunciato nello scompenso severo, in quanto in
tale contesto la frequenza cardiaca media dei pazienti
aritmici non è molto dissimile da quella osservabile in
pazienti a ritmo sinusale94.

Infine, non va trascurato il ruolo negativo svolto dai
farmaci antiaritmici somministrati per mantenere il rit-
mo sinusale in pazienti scompensati che siano già an-
dati incontro a fibrillazione atriale: tali farmaci posso-
no peggiorare la prognosi dei pazienti in ritmo sinusale
(effetti proaritmici; effetti emodinamici sfavorevoli;
tossicità extracardiaca)95.

Implicazioni terapeutiche

Quando si gestisce un paziente con un problema di fi-
brillazione atriale, ci si deve necessariamente confron-
tare con due strategie terapeutiche alternative, che si
fronteggiano da pari a pari: “rhythm control” e “rate
control”. Questo vale naturalmente anche per la fibril-
lazione atriale che si verifica nel contesto di uno scom-
penso cardiaco.

Poiché l’aritmia comporta un peggioramento pro-
gnostico soprattutto nei pazienti con scompenso lieve o
moderato, il mantenimento del ritmo sinusale sembre-
rebbe particolarmente desiderabile in questa categoria
di soggetti, che dovrebbero essere gestiti con una stra-
tegia “rhythm control”. Nei pazienti con scompenso se-
vero, invece, la fibrillazione atriale non comporta un ul-
teriore peggioramento della prognosi, quindi tali pa-
zienti potrebbero anche essere gestiti con una strategia
“rate control”. Tuttavia non esistono dati solidi a soste-
gno di tali affermazioni.

Va ricordato peraltro come, benché lo studio AF-
FIRM (Atrial Fibrillation Follow-Up Investigation of
Rhythm Management)95 dimostri complessivamente
che le due strategie “rhythm control” e “rate control”
non comportano differenze significative di outcome in
una popolazione numerosa e variegata di pazienti in
larga parte cardiopatici, il sottogruppo dei pazienti
scompensati inclusi nello studio era l’unico (oltre a
quello relativo ai pazienti di età < 65 anni) a mostrare
un lieve beneficio con la strategia “rhythm control”, an-
che se nessuna distinzione per gradi di compromissio-

ne funzionale è stata riportata nei 939 pazienti dello
studio AFFIRM scompensati.

Dobbiamo pertanto attendere i risultati di ulteriori
studi96 per avere maggiori informazioni sull’impatto di
queste due strategie in una popolazione vasta, compo-
sta solo ed esclusivamente da pazienti scompensati, in
diverse classi funzionali.

Un ultimo aspetto va evidenziato sulla base dei dati
disponibili. Negli individui che hanno solo fibrillazio-
ne atriale o solo scompenso cardiaco, lo sviluppo della
seconda condizione ha un impatto prognostico negati-
vo, come dimostrano i dati dello studio Framingham
recentemente pubblicati5,6.

Ciò rende particolarmente giustificati gli sforzi pre-
ventivi, tesi a ridurre lo sviluppo della seconda condi-
zione, una volta che la prima si è consolidata. In questo
senso, un grosso contributo, sul piano farmacologico,
può venire dalla cosiddetta “non channel target the-
rapy”97, ossia da una terapia che non influenzi i canali
ionici, come fanno gli antiaritmici tradizionali, dei qua-
li le evidenze scientifiche hanno sottolineato i limiti e i
rischi95,98. Al riguardo, va sottolineato come vi sia allo
stato attuale una singolare coincidenza, del tutto nuova,
tra farmaci efficaci nello scompenso e farmaci che, op-
ponendosi al rimodellamento atriale e alla fibrosi inter-
stiziale, prevengono la fibrillazione atriale, come gli
ACE-inibitori99, gli inibitori del recettore I dell’angio-
tensina II100,101, i betabloccanti97 e persino, in base a re-
centi osservazioni, le statine102.

Ritenendo non escludibile un futuro nel quale que-
ste due condizioni patologiche, così interconnesse tra
loro, possano essere trattate dal punto di vista medico
con gli stessi farmaci, auspichiamo un interesse sempre
maggiore della comunità scientifica verso l’interazione
tra fibrillazione atriale e scompenso, che chiarisca pun-
ti ancora oscuri e ponga le basi per un miglioramento
continuo della loro gestione terapeutica.

Riassunto

Fibrillazione atriale (FA) e scompenso cardiaco (SC) sono due
malattie diffuse e spesso coesistenti, sia perché condividono ana-
loghe situazioni patologiche antecedenti, sia perché ognuna di
esse può in modo diretto portare all’altra.

La FA viene oggi ritenuta il risultato dell’interazione di ele-
menti patogenetici di profilo differente (elettrici, anatomici, fun-
zionali) che si intersecano in vari modi e con varia importanza.
L’aritmia causa modificazioni elettriche e anatomiche del miocar-
dio atriale, che favoriscono la sua cronicizzazione. Essa influenza
inoltre in modo negativo la funzione dei ventricoli: l’assenza di
contrazione atriale si traduce in una significativa riduzione di por-
tata cardiaca; l’irregolarità del ciclo RR influenza negativamente
la meccanica della contrazione; l’elevata frequenza può portare al-
la tachicardiomiopatia. È dimostrato che una FA rapida e persi-
stente che insorga in un cuore anche originariamente privo di alte-
razioni può costituire il fattore causale unico di una disfunzione
ventricolare che, se non trattata, può portare allo SC.

Lo SC è la via finale comune di situazioni di base differenti,
accomunate dalla presenza di una disfunzione ventricolare, che
causa l’attivazione di una serie di meccanismi neuroendocrini i
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quali se da un lato attenuano le conseguenze negative della dis-
funzione ventricolare, dall’altro lato esercitano effetti miocar-
diotossici (rimodellamento, apoptosi, aritmie), che aggravano la
disfunzione stessa, dando luogo ad un circolo vizioso che porta
alla sindrome clinica dello scompenso cardiaco. Tra le aritmie
che complicano lo SC, la FA è la più frequente. La particolare
tendenza dello scompenso a sviluppare FA ha diverse motiva-
zioni: a) la dilatazione atriale tipica dello scompenso aumenta la
“massa critica”; b) lo “stretch” atriale favorisce la comparsa di
automatismo patologico e riduce in modo disomogeneo la velo-
cità di conduzione; c) l’attivazione neuroendocrina tipica dello
scompenso incrementa l’automatismo atriale, accorcia i periodi
refrattari delle miocellule, incrementa la fibrosi interstiziale; d)
nello SC vi è una sostanziale “ristrutturazione” della matrice ex-
tracellulare, con incremento di collagene, il che favorisce bloc-
chi di conduzione locali e fenomeni di rientro.

Tra FA e SC c’è pertanto una sorta di intreccio assimilabile
ad un vero e proprio circolo vizioso nel quale è spesso difficile,
nel singolo caso, individuare il punto di partenza.

Dai dati finora disponibili emerge che il peso prognostico
della FA nello SC è funzione della severità della compromissio-
ne funzionale: così nello SC severo la FA non ha un impatto ag-
giuntivo sulla mortalità; nello SC lieve o moderato, al contrario,
la presenza di FA peggiora ulteriormente la prognosi.

La gestione terapeutica della FA nello scompenso è condi-
zionata da un lato dalle già esposte considerazioni prognostiche
e dall’altro dalle evidenze disponibili, circa la sostanziale so-
vrapponibilità dell’outcome in una popolazione numerosa e va-
riegata di pazienti in larga parte cardiopatici, gestiti con le due
strategie, “rhythm control” vs “rate control”. Essa può benefi-
ciare della cosiddetta “non channel target therapy”.

Parole chiave: Fibrillazione atriale; Scompenso cardiaco.
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