
La fibrillazione atriale è l’aritmia cardiaca più comune interessando 1-2% della
popolazione generale. La prevalenza di FA aumenta con l’età coinvolgendo il 2-3% della
popolazione dopo i 60 anni e l’8-10% dopo gli 80 anni. La prevalenza di FA è aumentata
in modo esponenziale negli ultimi anni per il miglioramento della sopravvivenza dei
pazienti con malattie croniche cardiovascolari (causa principale di FA).
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E’ caratterizzata dalla perdita delle funzioni di segna-passi del nodo senoatriale e da una
attivazione elettrica rapida e caotica del tessuto atriale con frequenza media di 300-600
bpm. Il nodo atrioventricolare risponde in modo intermittente (fortunatamente, perché
frequenze ventricolari di 300-600 bpm sono incompatibili con la sopravvivenza)
determinando una risposta ventricolare irregolare con frequenze variabili: normali,
aumentate o ridotte. All’ECG le onde P sono assenti mentre i QRS si susseguono in modo
irregolare.
Quando la risposta ventricolare determina una frequenza nei limiti di norma, se pur
irregolare, non vi è una compromissione emodinamica significativa. Viene solo a
mancare il contributo della contrazione atriale al riempimento ventricolare diastoli che
rappresenta solo il 10-20 del totale.
Quando invece la risposta ventricolare è accelerata si sviluppano alterazioni
emodinamiche soprattutto legate al ridotto tempo di riempimento ventricolare in
diastole con conseguente riduzione della gittata cardiaca e scompenso cardiaco acuto o
subacuto. In questi casi la priorità è ristabilire la frequenza di risposta ventricolare.
Quando invece la risposta ventricolare è rallentata di può sviluppare una bradiaritmia
che può determinare riduzione della pressione di perfusione cerebrale e sincope
(possibile indicazione all’impianto di pacemaker).
La mancata contrazione efficace dell’atrio può determinare stasi ematica con formazione
di trombi e possibile embolismo arterioso. La FA è la causa principale di ictus cerebrale.
Prioritaria è la terapia anticoagulante preventiva. La FA può essere sintomatica
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(palpitazioni, scompenso cardiaco, ictus cerebri) o asintomatica. Può essere parossistica
(ritorno spontaneo al ritmo sinusale), persistente (di recente insorgenza senza ritorno
spontaneo al ritmo sinusale ma con intervento farmacologico e cardioversione elettrica)
o permanente. E’ fondamentale eseguire ECG, eventualmente di 24h secondo Holter, in
caso di rilievo occasionale di polso aritmico, palpitazioni, sincopi o presincopi.
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La FA può svilupparsi senza causa apparente (“lone FA”) in totale assenza di fattori di
rischio cardiovascolari o endocrino-metabolici.
Nella maggior parte dei casi è presente un’alterazione strutturale cardiaca come
cardiopatia ischemica, scompenso cardiaco, ipertensione arteriosa, cardiomiopatie e
valvulopatie. La valvulopatia mitralica merita una valutazione separata in quanto è quasi
sempre associata a FA per la dilatazione atriale costantemente associata a stenosi e/o
insufficienza mitralica.
Diabete mellito, sindrome metabolica, obesità, sindrome da apnea notturna (OSAS),
assunzione di alcool e, soprattutto, ipertiroidismo sono fattori di rischio sistemici di FA.
Esiste un rapporto biunivoco tra FA e flogosi sistemica. La presenza di FA determina una
attivazione della flogosi sistemica che può contribuire ad uno stato trombofilico che
ulteriormente aumenta il rischio tromboembolico. Condizioni flogistiche acute quali per
esempio sepsi ed infezioni intercorrenti (per es. polmoniti) sono associate a maggior
rischio acuto di FA.
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Presento due casi clinici che descrivono la relazione tra valvulopatia mitralica ed FA.

Caso clinico 1: PROGRESSIONE NELL’ARCO DI ALCUNI DECENNI DI CLICK MESOSISTOLICO
A SOFFIO PANSISTOLICO
Un uomo di 70 anni ha avuto diagnosi di prolasso della valvola mitrale a 35 anni per il
quale non è stato fatto alcun intervento o monitorizzazione. Da due mesi accusa dispnea
da sforzo e palpitazioni. L’esame obiettivo evidenzia spostamento dell’itto cardiaco,
riduzione del primo tono, soffio olostolico meglio udibile all’apice cardiaco ed irradiato
all’ascella. Polso tachicardico e aritmico. L’ecocardiogramma mostra moderato rigurgito
mitralico, lembi valvolari moderatamente mixomatosi e prolasso valvolare olosistolico.
Ingrandimento atriale sinistro con dilatazione del ventricolo di sinistra ma buona frazione
di eiezione del 56%. Cardiomegalia all’Rx del torace. Fibrillazione atriale ad elevata
risposta ventricolare (frequenza media 120 bpm: 6 onde R in un intervallo di 3 sec, 15
quadrati grandi, moltiplicato per 20) e blocco di branca sinistro all’ECG.
Il paziente mostra un’evoluzione del prolasso della mitrale diagnosticato in età giovanile
verso una insufficienza valvolare di media gravità che ha determinato dilatazione del
ventricolo con conservata frazione di eiezione senza segni di scompenso cardiaco. La
dilatazione atriale ha verosimilmente determinato una fibrillazione atriale permanente. Il
blocco di branca sinistro è verosimilmente secondario alla dilatazione ventricolare. La
sintomatologia del paziente è condizionata soprattutto alla fiblillazione atriale ad elevata
risposta ventricolare.
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Le priorità terapeutiche di questo paziente sono:
Controllo della frequenza della risposta ventricolare con farmaci che rallentano la
conduzione atrio-ventricolare senza compromettere la contrattilità miocardica. Questo
consentirà un miglior riempimento ventricolare.
Terapia anticoagulante per la prevenzione del tromboembolismo arterioso e dell’ictus
cerebrale. Nella FA esiste una predisposizione alla formazione di trombi in atrio sinistro
con possibilità di embolizzazione sistemica che più frequentemente provoca ictus
cerebrale (ma anche infarto mesenterico, renale, ecc.). La FA è la causa più frequente di
ictus per embolizzazione cardiogena (che può però presentarsi anche in altre condizioni
come infarto del miocardio, la pervietà del forame ovale, ecc.). Quindi introduciamo
l’anticoagulante.
Trattamento della valvulopatia mitralica mediante sostituzione chirurgica.
La terapia diuretica e la profilassi antibiotica per l’endocardite batterica per il momento
non sono necessarie.

Quindi la valvulopatia mitralica è una situazione temibile che porta quasi inevitabilmente
a FA e progredisce verso lo scompenso cardiaco se non trattata.
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Sindrome da prolasso della mitrale
La sindrome da prolasso della mitrale è una valvulopatia molto frequente, anche nella
popolazione giovanile.
La valvola mitralica è costituita in maniera complessa, per sostenere un’elevata
pressione, da fibre tendinee, muscoli papillari. Ciascun lembo della valvola bicuspide è
sostenuto da corde tendinee, ma a volte un lembo può non essere ben sostenuto per cui
si ha il prolasso di una piccola porzione. Il prolasso della mitrale è generalmente
asintomatico. All’esame obiettivo si può apprezzare un click mesosistolico ed
eventualmente un soffio telesistolico. Può essere asintomatica per molto tempo o per
sempre limitando le proprie manifestazioni cliniche al click mesosistolico. Può anche
però progredire in insufficienza valvolare mitralica. Altre complicanze comprendono:
fibrillazione atriale, endocardite infettiva ed embolismo arterioso. La prevalenza della
sindrome da prolasso della mitrale era un tempo sovrastimata. Oggi con la maggior
accuratezza dell’esame ecocardiografico la prevalenza risulta essere di circa il 3-5% della
popolazione.
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Cause di insufficienza mitralica

Più del 50% dei casi di insufficienza mitralica è dovuto a una progressione di un prolasso
mitralico.
Altre cause di insufficienza mitralica comprendono l’endocardite infettiva, la febbre
reumatica, la rottura di muscolo papillare in corso di infarto miocardico acuto.
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Caso clinico 2: PALPITAZIONI E DISPNEA
Signora giovane di 26 anni immigrata molti anni fa dal Sud America, improvvisamente
accusa palpitazioni, dispnea severa e tosse. Aveva accusato palpitazioni di breve durata
anche in passato. Riferisce una storia di febbre reumatica a 14 anni. Ora sta entrando
nella ventiseiesima settimana della sua prima gravidanza e accusa dispnea severa a
palpitazioni. All’esame obiettivo è tachiaritmica, tachipnoica, satura 94% in aria
ambiente è dispnoica, ha tosse produttiva con escreato schiumoso e rosato. La facies è
caratterizzata da pallore del volto con pomelli arrossati (rubeosi malare) e cianotici.
All’auscultazione sono apprezzabili rantoli crepitanti alle basi polmonari, primo tono
cardiaco aumentato di intensità e soffio meso-diastolico all’apice cardiaco. Non altri
segni di scompenso cardiaco (non turgore giugulare, non edemi declivi). Fondo uterino
palpabile all’ombelicale trasversa. L’ECG mostra fibrillazione atriale ad elevata risposta
ventricolare.
La dignosi probabile è fibrillazione atriale causata da stenosi mitralica quale esito di
malattia reumatica in età giovanile. Il circolo iperdinamico associato alla gravidanza ha
slatentizzato il quadro emodinamico.
Il primo obiettivo terapeutico consiste nel controllo della frequenza cardiaca con beta-
bloccanti farmaci sicuri in gravidanza. Una terapia con beta-bloccanti non aumenta il
rischio di malformazioni nel feto anche nel primo trimestre di gravidanza.
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Malattia reumatica
E’ una malattia ancora frequente nei paesi in via di sviluppo, soprattutto nei bambini e
adolescenti. La malattia reumatica inizia con una faringite da streptococco beta-
emolitico di tipo A. Se non è trattata adeguatamente con terapia antibiotica (penicillina,
amoxicillina, se allergici alle penicilline somministrare macrolidi) dopo 2-4 settimane si
può sviluppare la cosiddetta febbre reumatica che è una malattia sistemica, anche se
colpisce prevalentemente il cuore. Il meccanismo è autoimmune perché gli anticorpi
contro la parete polisaccaridica dello streptococco hanno una cross-reazione con il
tessuto valvolare cardiaco. Quindi c’è una fase acuta, riacutizzazioni dopo anni e poi
cronicità.
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Nella fase acuta ci può essere degenerazione acuta delle valvole cardiache, soprattutto
mitrale e aortica, con sviluppo di insufficienze valvolari,
nella fase cronica si sviluppa fibrosi valvolare con progressione verso la stenosi. La febbre
reumatica è la causa principale di stenosi mitralica in età giovanile-adulta e una causa
importante di stenosi aortica.
La diagnosi si basa sull’evidenza di infezione (positività dell’esame colturale su tampone
faringeo o positività della sierologia: titolo antistreptolisinico, anticorpi anti-streptolisina
O e anticorpi anti-DNasi B. Oltre all’interessamento cardiaco vi possono essere
manifestazioni articolari (artrite migrante delle grosse articolazioni), cutanee (eritema
marginato) e del SNC (corea di Sydenham). Il trattamento definitivo della stenosi
mitralica è la sostituzione valvolare chirurgica. Può essere eseguita dilatazione non
invasiva.
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Gli esiti di malattia reumatica rappresentano la causa più frequente di stenosi mitralica.
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Soffi cardiaci
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OBIETTIVI DELLA TERAPIA DELLA FA 
• Prevenzione dell’ictus tromboembolico con terapia anticoagulante.
• Controllo della frequenza cardiaca.
• Eventuale ripristino del ritmo sinusale.
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CLASSIFICAZIONE DELLA FA
La FA può essere sintomatica (palpitazioni, scompenso cardiaco, ictus cerebri) o
asintomatica. E’ fondamentale eseguire ECG, eventualmente di 24h secondo Holter, in
caso di rilievo occasionale di polso aritmico, palpitazioni, sincopi o presincopi. La FA può
essere parossistica (ritorno spontaneo al ritmo sinusale entro 7 giorni), persistente (di
recente insorgenza senza ritorno spontaneo al ritmo sinusale entro 7 giorni ma
suscettibile al ripristino del ritmo sinusale mediante cardioversione farmacologica o
cardioversione elettrica) o permanente (non si ritiene sia indicato il ripristino del ritmo
sinusale per cui si accetta la presenza permanente di FA). La FA può svilupparsi senza
causa apparente (“lone FA”) in totale assenza di fattori di rischio cardiovascolari o
endocrino-metabolici.

14



STORIA NATURALE DELLA FA
Episodi dapprima di breve durata con ripristino spontaneo del ritmo sinusale che
rimangono inavvertiti dal paziente vengono definiti silenti e solo occasionalmente la FA
viene diagnosticata in questo stadio grazie ad holter o visita medica attuata per un breve
episodio di palpitazione. Questo avviene quindi prima della diagnosi, con episodi silenti.
Quando invece viene diagnosticato, con paziente che sente la palpitazione e si reca al PS
viene definita parossistica, ossia una FA che si auto-risolve in circa una settimana oppure
si definisce persistente quando si risolve con farmaci o con cardioversione elettrica ma
che però è spesso destinata a ripresentarsi. Quando si ripresenta e resiste ai farmaci e
alla cardioversione allora viene definita permanente.
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Ripristino del ritmo sinusale.
Esistono fondamentalmente tre approcci:
1. cardioversione elettrica
2. cardioversione farmacologica (per es. con amiodarone). La cardioversione elettrica
può essere somministrata entro 48h ore dall’inizio dell’evento, presupponendo che non
si siano ancora sviluppati trombi atriali. Passate le 48h il paziente deve essere prima
sottoposto a piena anticoagulazione per tre settimane. In ogni caso per controllare la
presenza di trombi in atrio sinistro e poter procedere alla cardioversione si fa un
ecocardiografia transesofagea di controllo. Quando si attua una cardioversione elettrica
o farmacologica si cerca successivamente di mantenere con farmaci il ritmo sinusale.
L’amiodarone è di gran lunga il più efficace ma ha una certa tossicità (pneumopatia
interstiziale diffusa e fibrosi polmonare, iper- ed ipo-tiroidismo, epatopatia e neuropatie
periferiche). In alternativa possono essere usati sotalolo o flecainide.
3. interventi di ablazione transcatetere, sezionando alcune vie di conduzione a livello
atriale si possono impedire i meccanismi di rientro che sostengono la FA ottenendo così
il ripristino del ritmo sinusale. Questi interventi elettrofisiologici sono sempre più diffusi
ed efficaci.

Scelta terapeutica tra controllo della frequenza (FA permanente) confrontata con
controllo del ritmo
Molti pazienti necessitano di farmaci per controllare una frequenza ventricolare elevata.
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Si tratta di farmaci che rallentano la conduzione atrioventricolare come beta-bloccanti,
calcio-antagonisti non-diidropiridinici o digossina. Nelle situazioni di FA persistente, una
volta ottenuto un buon controllo della frequenza ventricolare, si pone il problema di
scegliere una strategia di controllo del ritmo intervenendo con interventi eventualmente
ripetuti di cardioversione oppure scegliere di limitarsi ad un controllo della frequenza
accettando la condizione di FA permanente. Studi clinici e metanalisi indicano che le due
strategie di controllo farmacologico della frequenza (per es. beta-bloccanti) nella FA
permanente o di controllo del ritmo con frequenti cardioversioni ed assunzione cronica di
farmaci per il mantenimento del ritmo sinusale (per es. amiodarone) sono associate alla
stessa mortalità ed incidenza di eventi embolici. Una strategia di controllo del ritmo sarà
preferibile nella fase iniziale della storia naturale della FA, nei pazienti più giovani o in
presenza di sintomi legati all’aritmia. Naturalmente la terapia anticoagulante sarà
applicata ad entrambe le strategie terapeutiche.

16



CARDIOVERSIONE ELETTRICA O FARMACOLOGICA E RISCHIO TROMBOEMBOLICO
• Se il paziente non è già sottoposto a terapia anticoagulante , la cardioversione deve

essere pianificata sottoponendo il paziente ad un trattamento anticoagulante per
circa un mese per ridurre il rischio di ictus e, sempre per tale motivo, la cardioversione
viene generalmente preceduta da un ecocardiogramma transesofageo per escludere
la presenza di coaguli.

• Se la fibrillazione atriale è insorta da meno di 48 ore, la cardioversione può essere
eseguita anche senza trattamento anticoagulante perché occorrono molte ore prima
che si formino i coaguli.
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Terapia anticoagulante nella FA
La terapia anticoagulante è fondamentale per ridurre il rischio tromboembolico in caso
di FA. Tuttavia impone un aumento del rischio di emorragia grave (emorragie
intracraniche, emorragie extracraniche richiedenti trasfusioni o interventi chirurgici)
L’uso di anticoagulanti orali antagonisti della vitamin K (warfarin) o dei nuovi
anticoagulanti diretti (dabigatran, rivaroxaban, apixaban o edoxaban) riduce il rischio di
eventi tromboembolici di almeno il 70%. Questi farmaci devono essere prescritti alla
maggior parte dei pazienti con FA valutando individualmente il rapporto tra il rischio di
sanguinamento ed il beneficio di prevenire il rischio tromboembolico.
Il rischio tromboembolico viene valutato numericamente calcolando lo score CHA2-DS2-
VASc che si basa su sesso, età e presenza di comorbilità: scompenso cardiaco,
ipertensione arteriosa, età>75 anni, diabete mellito, storia di ictus, TIA o altri episodi
tromboembolici, vasculopatia aterosclerotica, età 65-75 anni, sesso femminile. Il rischio
di stroke nelle donne fibrillanti si è dimostrato più elevato in numerosi studi
osservazionali e trial randomizzati. Una recente metanalisi dei dati disponibili in
letteratura dimostra che tale rischio è superiore nelle donne di circa il 30%, in particolar
modo se anziane.
Il valore minimo dello score CHA2-DS2-VASc è 0 quello massimo 9. Il rischio di
tromboembolismo è zero per CHA2-DS2-VASc zero e aumenta progressivamente fino a
circa il 15% all’anno in caso di CHA2-DS2-VASc di 9. Il rischio di sanguinamento viene
valutato con lo score HS-BLED che tiene conto di alcune comorbilità quali ipertensione
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arteriosa mal controllata, epatopatie e nefropatie avanzate, diatesi emorragiche, INR
variabile, assunzione di alcool o di farmaci antiaggreganti, età superiore a 65 anni. Uno
score HS-BLED uguale o superiore a 3 definisce un elevato rischio emorragico in corso di
terapia anticoagulante.
Nei pazienti con score CHA2-DS2-VASc di 0 non è indicata la terapia anticoagulante. Nei
pazienti con score CHA2-DS2-VASc superiore a 1 è indicata la terapia anticoagulante. Nei
pazienti con score CHA2-DS2-VASc di 1 a volte non viene iniziata terapia anticoagulante
particolarmente nel caso di giovani donne senza comorbidità (rischio tromboembolico
<1% all’anno).

Scelta della terapia anticoagulante
Ne caso di FA associata a valvulopatia, in particolare in presenza di valvola meccanica o
stenosi mitralica, è indicato esclusivamente warfarin. Negli altri casi si possono prendere
in considerazione i nuovi anticoagulanti orali o anticoagulanti orali diretti (DOAC):
dabigatran, inibitore diretto della trombina, oltre a rivaroxaban, apixaban e dabigatran,
inibitori diretti del fattore X attivato.
Vantaggi dei DOAC rispetto al warfarin
Non necessitano di controllo frequente dell’INR per aggiustare il dosaggio
Raggiungono l’effetto anticoagulante rapidamente mentre il warfarin necessita di alcuni
giorni par raggiungere l’effetto anticoagulante evidenziato dal ottenimento di valori di INR
tra 2.0 e 3.0
Sono associati ad una marcata riduzione del rischio emorragico rispetto al warfarin.
Recentemente viene suggerito anche un minor rischio tromboembolico.
Nell’insufficienza renale cronica (CKD) è indicato l’uso dei DOAC fino ad una velocità di
filtrazione glomerulare di 30 mL/min per 1.73 m2 (stadio 1°, 2°, 3°) controllando
periodicamente la funzione renale ed aggiustando la dose. Tra i DOAC, abixaban ha una
ridotta clearance renale e può essere somministrato fino ad un filtrato di 30 mL/min per
1.73 m2

Negli stadi più avanzati di CKD viene generalmente utilizzato il warfarin.
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MECCANISMO DI AZIONE, RISCHIO DI SANGUINAMENTO, DOSI IN RELAZIONE ALLA 
FUNZIONE RENALE DEGLI ANTICOAGULANTI DIRETTI
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CAUSE DI ICTUS TROMBO-EMBOLICO DI ORIGINE CARDIACA
• Fibrillazione atriale 
• Cardioversione elettrica e farmacologica
• Protesi valvolari
• Infarto miocardico acuto
• Embolizzazione sistemica paradossa di origine venosa (pervietà del forame ovale e 

difetti dei setti interatriale e intraventricolare)
• Interventi cardiochirurgici
• Vegetazioni valvolari da endocardite batterica 
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