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La fibrillazione atriale (FA) e lo scompenso cardiaco (SC), a causa della
loro elevata prevalenza, sono state definite come le due epidemie che caratte-
rizzano la medicina cardiovascolare contemporanea 1. La FA è la più comune
aritmia cardiaca sostenuta; la sua prevalenza nella popolazione generale è
dell’1-2% ed è noto che essa tende ad aumentare con l’età (<0.5% tra i 40-50
anni, 5-15% al di sopra degli 80 anni) 2,3. Più di 6 milioni di europei ne sono
affetti e si stima che, con il progressivo invecchiamento della popolazione, la
sua prevalenza sia destinata a raddoppiare nei prossimi 50 anni 2. Il rischio nel
corso della vita di sviluppare FA è del 25% circa tra i soggetti che raggiungo-
no i 40 anni d’età 4. Lo SC colpisce circa l’1-2% della popolazione generale
dei paesi sviluppati con picchi di prevalenza fino al 10% tra gli individui ul-
trasettantenni 5. Tale sindrome è responsabile del 5-10% di tutte le ospedaliz-
zazioni, risultando la più frequente causa di ricovero oltre i 65 anni di età 6.

La rilevanza epidemiologica della FA e dello SC è ancora più importante
se si considera che tali entità cliniche molto spesso coesistono in un circolo
vizioso in cui lo SC favorisce l’insorgenza della FA e viceversa. La prevalen-
za di FA nei pazienti affetti da SC è del 13-27% e aumenta in modo diretta-
mente proporzionale alla gravità dello stesso (<5% nei pazienti in classe
NYHA I, fino al 50% nei pazienti in classe NYHA IV) 7,8. D’altro canto, la
presenza di SC aumenta il rischio di sviluppare FA di 4.5 volte negli uomini e
di 5.9 volte nelle donne e favorisce la progressione dell’aritmia dalle forme
parossistiche a quelle permanenti 9. Inoltre, ognuna delle due condizioni – SC
e FA – esercita un impatto prognostico negativo sull’altra aumentandone la
morbilità e la mortalità. In particolare la FA, specialmente se di nuova insor-
genza, è responsabile di un incremento della mortalità nei pazienti affetti da
SC indipendentemente da altri fattori di rischio 10-12,7.

L’associazione tra FA e SC è rilevante non solo dal punto di vista epide-
miologico, ma anche sotto il profilo clinico-fisiopatologico: questo dipende
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dalle caratteristiche di entrambe le entità cliniche, che si influenzano a vicen-
da e contribuiscono l’un l’altra al rispettivo mantenimento. Lo SC può favori-
re l’insorgenza di FA attraverso molteplici meccanismi tra cui l’incremento
delle pressioni di riempimento cardiache e il conseguente stiramento delle pa-
reti atriali. Tali fenomeni favoriscono l’insorgenza del rimodellamento atriale
con fibrosi interstiziale e l’attivazione degli stretch-activated ion channels, re-
sponsabili della dispersione e allungamento dei periodi refrattari 13. Inoltre, l’i-
per-accumulo di calcio intracellulare secondario alla down-regulation dei re-
cettori rianodinici e della Ca++-ATPase del reticolo sarcoplasmatico è un feno-
meno frequentemente documentato e responsabile di post-depolarizzazioni tar-
dive e attività triggerata 13. Pertanto, lo SC favorisce l’insorgenza della FA sia
attraverso la creazione del substrato anatomico che facilita la comparsa di cir-
cuiti di rientro, sia producendo le basi funzionali dell’attività ectopica atriale
responsabile dell’insorgenza della FA 9.

I meccanismi attraverso cui la FA può provocare la comparsa di SC e fa-
vorire il deterioramento del compenso emodinamico comprendono: 1) lo scar-
so controllo della frequenza cardiaca che, se si mantiene persistentemente ele-
vata (i.e. >120 bpm), può determinare l’insorgenza di una cardiomiopatia me-
diata da tachicardia 14; 2) l’irregolarità della risposta ventricolare con l’alter-
narsi di cicli brevi (in cui il riempimento ventricolare è sub-ottimale) e di ci-
cli lunghi (non in grado di compensare completamente l’insufficiente riempi-
mento ventricolare indotto dai precedenti) 15; 3) la perdita della capacità con-
trattile atriale che, oltre a favorire la riduzione del riempimento ventricolare,
soprattutto nei pazienti affetti da disfunzione diastolica, è responsabile dell’in-
sorgenza di insufficienza valvolare atrio-ventricolare 15.

Questi presupposti fisiopatologici sembrerebbero suggerire una solida ba-
se razionale alle strategie terapeutiche volte al ripristino del ritmo sinusale nei
pazienti affetti da FA e SC. Tuttavia, le evidenze scientifiche prodotte fino a
oggi non hanno ancora permesso di stabilire inequivocabilmente la superiorità
del “controllo del ritmo” rispetto al “controllo della frequenza”. Una delle pos-
sibili spiegazioni di tale incertezza è che la maggioranza degli studi condotti
ha perseguito il “controllo del ritmo” attraverso l’impiego dei farmaci antiarit-
mici che presentano un elevato profilo di rischio (soprattutto pro-aritmico) nei
pazienti affetti da disfunzione ventricolare sinistra. Ciò è stato efficacemente
dimostrato da una sotto-analisi dello studio AFFIRM che ha messo in eviden-
za un significativo vantaggio in termini di sopravvivenza derivante dal mante-
nimento del ritmo sinusale (Hazard Ratio 0.53, 99% confidence intervals 0.39
– 0.72), vanificato però dagli effetti negativi dei farmaci antiaritmici (Hazard
Ratio 1.49, 99% confidence intervals 1.11 – 2.01) 16. Recentemente, due gran-
di studi osservazionali condotti su pazienti affetti da FA hanno confermato
questi dati evidenziando una superiorità della strategia “controllo del ritmo” ri-
spetto al “controllo della frequenza” sia in termini di sopravvivenza a lungo
termine 17 che di incidenza di ictus 18.  Tra i farmaci a diposizione per il ripri-
stino e il mantenimento del ritmo sinusale nei pazienti affetti da fibrillazione
atriale e scompenso cardiaco, l’amiodarone è quello che ha fornito i risultati
più convincenti 19. Tuttavia, i frequenti effetti avversi (ad es. tiroidei, polmo-
nari, epatici) derivanti dall’assunzione di tale farmaco ne limitano notevol-
mente l’utilizzo a lungo termine e hanno favorito nel corso degli anni la dif-
fusione degli approcci ablativi transcatetere sia in fase precoce, finalizzati al
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trattamento del substrato responsabile della FA, sia in fase avanzata con l’ap-
proccio “ablate and pace” mirato al controllo dell’elevata frequenza ventrico-
lare attraverso l’ablazione del nodo atrio-ventricolare associato all’impianto di
un pacemaker definitivo. L’ablazione transcatetere della FA rappresenta una
valida alternativa ai farmaci antiaritmici per il ripristino del ritmo sinusale nei
pazienti affetti contemporaneamente da SC e FA. Tuttavia, nonostante i note-
voli progressi tecnologici che hanno consentito il miglioramento dell’efficacia
e della sicurezza della procedura di ablazione nonché la sua diffusione su sca-
la mondiale, l’impiego di tale metodica nei pazienti affetti da SC e FA è stato
ancora relativamente poco studiato. I risultati a disposizione derivano dai po-
chi studi osservazionali condotti negli ultimi 10 anni, nei quali sono stati ar-
ruolati complessivamente meno di 500 pazienti con concomitante disfunzione
ventricolare sinistra e concomitante FA. Tali ricerche hanno dimostrato la fat-
tibilità della procedura insieme al suo profilo di sicurezza e hanno evidenziato
buone percentuali di successo dell’ablazione transcatetere della FA (tab. I).

Gli studi sopra riportati hanno però descritto risultati a medio termine.
L’esito dell’ablazione transcatetere sulla persistenza del ritmo sinusale a lungo
termine era infatti sconosciuto fino a una recente pubblicazione da parte del
nostro gruppo 27. In questa esperienza, circa 200 pazienti con frazione d’eie-
zione ridotta (<50%) sono stati sottoposti ad ablazione transcatetere della FA e
seguiti per 46.2 (16.4-63.5) mesi. Tutti i pazienti sono stati sottoposti a isola-
mento delle vene polmonari e l’85% anche a lesioni lineari aggiuntive in atrio
sinistro. In totale si sono riscontrate complicanze procedurali nel 5.6% dei ca-
si; inoltre, il 30% dei pazienti ha richiesto una seconda procedura a causa di
una recidiva sintomatica della aritmia. Durante il follow-up a lungo termine
circa il 62% dei pazienti è rimasto libero dall’aritmia. La classe funzionale
NYHA è migliorata di almeno un punto nel 71% dei pazienti in cui era stato
ottenuto il ripristino del ritmo sinusale ma solo nel 48% dei pazienti in cui l’a-
ritmia recidivava (p=0.003). Il beneficio della persistenza del ritmo sinusale è
stato anche confermato dai parametri ecocardiografici: la frazione di eiezione
(p=0.047) e il rigurgito mitralico (p<0.001) sono migliorati maggiormente tra
i pazienti in ritmo sinusale rispetto a quelli in FA. Ad un’analisi multivariata il
mantenimento del ritmo sinusale nel corso del follow-up è emerso come predit-
tore indipendente (OR 4.26 95% CI 1.69-10.74, p=0.002) di miglioramento cli-
nico, definito come riduzione di almeno una classe funzionale NYHA e associa-
to a un aumento relativo della frazione di eiezione di almeno il 10%.

Tabella I - Studi osservazionali sull’ablazione transcatetere della fibrillazione atriale in
pazienti con scompenso cardiaco.

Studio N° FU 1a Redo Successo Modifica 
pazienti procedura FE (%)

Hsu 2004 20 158 12 28% 50% 78% 35→56
Chen 2004 21 194 14 52% 22% 73% 36→41
Tondo 2006 22 140 14 55% 33% 87% 33→47
Gentlesk 2007 23 167 16 55% 31% 86% 42→56
Nademanee 2008 24 129 27 11- 21% 79% 30→37
Lutomsky 2008 25 118 16 50% 11- 11- 41→52
De Potter 2010 26 136 16 50% 31% 69% 42→58
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Questi risultati a lungo termine appaiono sicuramente incoraggianti, so-
prattutto alla luce dell’esito a lungo termine dell’ablazione transcatetere della
FA in pazienti con frazione di eiezione conservata. Per esempio, Weerasooriya
et al. 28 hanno seguito 100 pazienti con FA parossistica o persistente nel tem-
po dopo aver eseguito un’ablazione transcatetere e hanno riscontrato che la li-
bertà dall’aritmia era 87%, 81% e 63% rispettivamente a uno, due e cinque
anni dalla procedura. Inoltre la metà dei casi era stata necessaria più di una
procedura. 

I risultati finora presentati devono essere tenuti in adeguata considerazio-
ne, ma si basano su studi osservazionali non randomizzati. Ad oggi, solo due
piccoli studi clinici randomizzati hanno valutato l’esito dell’ablazione transca-
tetere in pazienti con SC. 

Lo studio PABA-CHF 29 è uno studio multicentrico randomizzato che ha
arruolato 81 pazienti con FA sintomatica e refrattaria a farmaci antiaritmici,
frazione di eiezione < 40% e classe NYHA II o III. Un braccio di intervento
comprendeva l’isolamento delle vene polmonari, un altro l’ablazione del nodo
atrio-ventricolare preceduta da impianto di pacemaker biventricolare. L’end
point primario dello studio ha valutato il miglioramento ecocardiografico della
frazione di eiezione, la distanza percorsa al test del cammino in 6 minuti e il
punteggio al questionario “Minnesota Living with Heart Failure” sulla qualità
della vita. Dopo i 6 mesi di follow-up i pazienti sottoposti a isolamento delle
vene polmonari hanno riportato una frazione di eiezione superiore rispetto al
gruppo di confronto (35% vs. 28%, P<0.001). La capacità funzionale al test
del cammino è inoltre risultata aumentata di circa 70 metri nei pazienti sotto-
posti ad ablazione della FA in confronto ai 16 metri (p<0.001) del gruppo sot-
toposto ad ablazione del nodo AV. Circa il questionario sulla qualità di vita
(punteggi bassi indicano una migliore qualità), nel gruppo sottoposto a isola-
mento delle vene polmonari il punteggio medio passava da 89 a 60, mentre
nel braccio di confronto si riduceva da 89 ad 82 (p<0.001).

Più recentemente, un secondo studio randomizzato ha confermato questi
incoraggianti risultati dell’ablazione transcatetere nei pazienti con SC. In que-
sto trial 30 41 pazienti con FA persistente e disfunzione ventricolare severa
(frazione di eiezione media 19%) sono stati sottoposti ad ablazione dell’arit-
mia tramite isolamento delle vene polmonari, linee atriali aggiuntive e poten-
ziali frammentati o a strategia di controllo della frequenza cardiaca farmacolo-
gica. Nonostante una percentuale di complicanze periprocedurali rilevanti in
questa popolazione fragile di pazienti (circa il 15%) il gruppo sottoposto ad
ablazione transcatetere dell’aritmia ha riportato un aumento più consistente
della frazione di eiezione, valutata tramite imaging con radionuclidi, rispetto a
quelli trattati con controllo della frequenza cardiaca (+8.2 versus +1.4;
p=0.032).

Alla luce dell’esiguità dei dati, nonostante l’alta prevalenza delle due pa-
tologie, una meta-analisi precedente alla pubblicazione dei dati a lungo termi-
ne da parte del nostro gruppo ha tentato di trarre delle conclusioni sull’argo-
mento 31. In questa analisi sono stati valutati i parametri clinici e strumentali
prima e dopo l’ablazione transcatetere. In particolare, oltre alla frazione di eie-
zione, sono stati valutati i diametri atriali e ventricolari, la presenza di rigur-
gito mitralico oltre a parametri clinici quali la classe NYHA, il test del cam-
mino dei 6 minuti o questionari sulla qualità di vita. Dai dati presentati nella
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meta-analisi è emerso un tasso di recidive dopo la prima procedura piuttosto
elevato, tra il 45% e il 73% nei diversi studi, con la necessità di eseguire un
numero di seconde procedure maggiore del 50% – rispetto ai pazienti con cuo-
re strutturalmente sano – per poter ottenere un successo terapeutico accettabi-
le. Considerando invece le procedure multiple, il tasso di successo finale ad un
follow-up tra 6 e 27 mesi raggiunge valori compresi tra il 69% e il 92%. No-
nostante l’alto profilo di rischio di questi pazienti, l’incidenza della compli-
canze è risultata relativamente bassa, paragonabile a quella riportata nella po-
polazione generale 32. Il tasso di complicanze procedurali si era mantenuto in-
fatti pari a quello registrato tra la popolazione generale (3.5% versus 2.5%, p
= 0.55), confermando come la procedura possa essere considerata sicura ed ef-
ficace anche in questa categoria di pazienti. In generale, la frazione d’eiezione
ventricolare sinistra era aumentata mediamente dell’11% (p<0.001) in seguito
all’ablazione, con un miglioramento della qualità di vita sia per quanto riguar-
da i sintomi che il compenso clinico.

Alla luce di quanto disponibile in letteratura, quindi, l’ablazione transca-
tetere della FA in pazienti con SC è potenzialmente in grado di modulare gli
effetti dannosi dell’aritmia, a medio e a lungo termine, sia sulla funzione car-
diaca sia sul compenso clinico e qualità di vita del paziente. Sicuramente l’a-
nalisi di nuovi dati emergenti dai trial in corso su pazienti con FA e insuffi-
cienza ventricolare sinistra, come il CASTLE-AF 33, potranno aggiungere im-
portanti informazioni sull’argomento, soprattutto a riguardo di endpoint car-
diovascolari forti (per esempio la mortalità cardiovascolare). Nel frattempo, ci
si può domandare se esistano candidati ideali all’ablazione transcatetere. Sen-
za dubbio la selezione stessa dei pazienti ha dimostrato di influenzare il tasso
di successo. Alcuni fattori di rischio per lo sviluppo di recidive sono ben co-
nosciuti: l’età avanzata, la dilatazione atriale sinistra e la durata dell’aritmia.
In una popolazione di 330 pazienti con FA sottoposti ad ablazione transcatete-
re la presenza di un volume atriale sinistro superiore a 135 ml è emerso come
fattore predittivo indipendente di recidiva a 15 mesi di follow-up (area della
curva ROC 0.651, p<0.001) 34. In una seconda serie di 148 pazienti, dopo 13
mesi di follow-up il diametro anteroposteriore dell’atrio di sinistra prima della
procedura era associato a ricorrenza (HR 1.11; 95% CI 1.05-1.18, P = 0.001)
dopo isolamento circonferenziale delle vene polmonari 35. Infine, anche la
semplice valutazione della durata della FA prima della procedura di ablazione
è correlata con l’esito, come riportato di recente in una serie di un centinaio di
pazienti giapponesi. In questa esperienza, la durata di oltre 1.9 anni dell’aritmia
prima della procedura veniva indicata, sulla base di un’analisi dell’area della
curva ROC, come un cut-off per proporre o meno la procedura al paziente 36. 

Nei casi che evolvono verso la FA permanente e in cui sia l’approccio
con farmaci antiaritmici sia l’ablazione dei substrati elettroanatomici responsa-
bili dell’aritmia permetterebbero difficilmente, o con un rischio eccessivo di
complicanze, il ripristino del ritmo sinusale, è proponibile l’approccio ablate
and pace. Sebbene inizialmente la metodica prevedesse l’ablazione del nodo
atrio-ventricolare associata all’impianto di un pacemaker convenzionale, recen-
ti studi hanno evidenziato come nei pazienti affetti da SC e FA permanente il
concomitante impianto di un sistema di stimolazione biventricolare possa for-
nire significativi benefici sia in termini di sopravvivenza che di ospedalizza-
zione 37. 
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In conclusione, l’ablazione transcatetere rappresenta una valida opzione
per il trattamento della FA sintomatica resistente a terapia farmacologica in pa-
zienti con SC. In tale categoria di pazienti, infatti, le complicanze e il succes-
so della procedura, se effettuata in una fase precoce della patologia, sono so-
vrapponibili a quelle descritte nella popolazione generale. Alla luce della di-
mostrazione del beneficio clinico e strumentale legato al mantenimento del rit-
mo sinusale sia a medio sia a lungo termine, in attesa di studi clinici rando-
mizzati riportanti endpoint cardiovascolari forti, l’ablazione transcatetere può
essere proposta a pazienti con dimensione atriale sinistra e persistenza dell’a-
ritmia non eccessive. 
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