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Premesse 
 
La  fibrillazione atriale (FA) rappresenta un problema clinico, sociale ed economico di sempre maggiore 
importanza essendo l’aritmia sostenuta più frequente, con una prevalenza che raggiunge il 6% dopo i 65 anni di età 
(1). Nel recente studio osservazionale FIRE (2) che ha coinvolto 207 ospedali italiani (corrispondenti al 33% delle 
strutture operanti sul nostro territorio) l’1.5% degli accessi al Pronto Soccorso ed il 3.3% dei ricoveri erano 
imputabili a fibrillazione o flutter atriale. 
Per quanto riguarda il ripristino del ritmo sinusale, sia i farmaci antiaritmici che la cardioversione elettrica sono 
estremamente efficaci nella maggior parte dei pazienti. 
Per quanto riguarda invece la profilassi delle recidive di FA i farmaci antiaritmici tradizionali sono abbastanza 
deludenti. Anche impiegando l’amiodarone, che è il farmaco antiaritmico più efficace nella prevenzione della FA, 
la percentuale di recidive ad un anno è di circa 40-50% (3). I farmaci antiaritmici sono poi tutti gravati da 
importanti effetti collaterali che molto spesso ne impongono la sospensione. 
Negli ultimi anni sono state impiegate con sempre maggior entusiasmo le nuove metodiche elettriche. I pace-maker, 
impiegati sia nella prevenzione che nella terapia della FA, hanno dato risultati controversi (4) e sono per ora 
consigliati solo in pazienti che già abbiano un’indicazione all’impianto per un disturbo della eccito-conduzione. I 
defibrillatori atriali, pur avendo fornito risultati soddisfacenti (5), sia per motivi economici che di complessità di 
gestione vengono ora impiegati solo come completamento dei defibrillatori ventricolari (defibrillatori duali). Più 
promettenti sembrano invece i risultati delle procedure ablative transcatetere a livello dell’atrio sinistro, con 
deconnessione delle vene polmonari, la zona da cui genera di solito la FA (6). Non si conoscono tuttavia ancora i 
risultati a distanza di tale metodica ed, in ogni caso, il dispendio di tempo e di costi che richiede impediscono di 
proporla come unica metodica per il trattamento della moltitudine di pazienti con FA.   
 
Il rimodellamento atriale  
 
Vari studi hanno dimostrato come la FA possa alterare con il tempo le proprietà degli atri determinando un 
peggioramento dell’aritmia stessa. Gli episodi diventano più frequenti fino alla cronicizzazione e la cardioversione, 
sia farmacologica che elettrica, tende ad essere meno efficace con l’aumentare della durata degli episodi di FA. Il 
termine “domestication” della FA è stato proposto per descrivere questo peggioramento dell’aritmia con il tempo, 
mentre le modificazioni atriali che ne sono alla base sono indicate con il termine “rimodellamento atriale”, di tipo 
elettrico e strutturale (7). 
E’ stato dimostrato come le caratteristiche elettrofisiologiche degli atri si modifichino progressivamente a misura 
che la FA atriale si protrae nel tempo. Infatti se si fanno fibrillare artificialmente gli atri per tempi prolungati, alla 
ripresa del ritmo sinusale si osserva una riduzione del loro periodo refrattario, una minore adattabilità dello stesso 
all’aumento di frequenza ed una maggiore facilità di reinduzione e di automantenimento dell’aritmia. Come 
sostiene il gruppo di Allessie “atrial fibrillation begets atrial fibrillation”, cioè la FA favorisce la FA (8).  
Oltre al rimodellamento elettrico la FA persistente tende a produrre anche un rimodellamento strutturale. Secondo 
alcuni studi la FA induce una sorta di ibernazione cellulare con perdita di sarcolemma, accumulo di glicogeno, 
miolisi perinucleare e danni nucleari delle cellule atriali cui consegue una progressiva dilatazione delle camere 
atriali.(9)   
In base a queste premesse è stata postulata l’ipotesi di impiegare anche a livello atriale una terapia “anti-
rimodellamento” simile a quella che si è dimostrata così efficace in altre patologie cardiache come lo scompenso 
cardiaco e l’ipertrofia miocardica. 
 
Terapia anti-rimodellamento atriale 
 
Il sistema Renina Angiotensina svolge un ruolo chiave nel rimodellamento morfologico e funzionale del ventricolo, 
ma i dati a disposizione per l’atrio sono molto limitati, sia di tipo sperimentale che clinico. 
 
Sistema Renina Angiotensina e Fibrillazione Atriale: evidenze sperimentali 
 
La densità dei recettori per l’angiotensina II appare superiore negli atri che nei ventricoli. Ciò fa ipotizzare che 
anche a livello atriale l’angiotensina II possa modulare l’espressione genica modificandone le proprietà funzionali. 
Tale fenomeno è stato documentato nel cane per il rimodellamento a breve termine indotto dalla rapida 
stimolazione atriale: in questo modello sono stati testati sia captopril, un ACE-inibitore, che candesartan, un 
bloccante dei recettori dell’angiotensina II (10).  Durante 180 min di pacing, la durata del periodo refrattario si 
accorciava progressivamente per poi recuperare nei 30 min successivi. Sia captopril che candesartan inibivano 
marcatamente l’instaurarsi di questa alterazione, che è strettamente correlata all’inducibilità di FA, mentre 
l’infusione di angiotensina II l’accentuava a dimostrazione del coinvolgimento di questo fattore nel processo di 
rimodellamento elettrico.  
Li et al. (11) hanno recentemente dimostrato in un modello sperimentale di insufficienza cardiaca indotta da pacing 
ad alta frequenza nel cane, che una stimolazione a 220-240 batt/min per un periodo di 5 settimane determinava un 
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rallentamento della conduzione atriale, una fibrosi interstiziale ed una maggior facilità all’induzione di FA. Il 
pretrattamento con enalapril determinava una significativa riduzione dei valori di angiotensina II, e si associava ad 
una attenuazione della velocità di propagazione dell’impulso a livello atriale indotta dal pacing negli animali di 
controllo, e dell’entità della fibrosi e dell’inducibilità di FA. Anche per il candesartan è stato dimostrato un effetto 
simile nel ridurre la fibrosi interstiziale dopo FA indotta nei cani (12). 
Tali dati sembrano confermare un’effetto del sistema Renina Angiotensina a livello del rimodellamento atriale, sia 
elettrico che strutturale. 
 
Sistema Renina Angiotensina e Fibrillazione Atriale: evidenze cliniche 
 
Nel 1999, in una ulteriore elaborazione dello studio TRACE, Pedersen et al. (13), in pazienti con disfunzione 
ventricolare da infarto miocardico, hanno dimostrato in un follow-up di 4 anni una riduzione del 55% (p<0,05) 
dell’incidenza di FA in associazione al trattatamento con l’ACE-inibitore trandolapril. Sessantaquatro dei 1577 
pazienti che al momento della randomizzazione erano in ritmo sinusale, avevano presentato una FA nel periodo di 
osservazione dello studio. Di questi, 42 (5,3%) appartenevano al gruppo placebo e 22 (2,8) al gruppo in trattamento 
attivo. Non vi erano differenze significative di età e frazione d’eiezione tra i due gruppi e l’analisi multivariata 
mostrava che la somministrazione di trandolapril era associata ad una minore probabilità di sviluppare FA anche 
dopo la correzione per le principali caratteristiche cliniche.  
Anche una più recente analisi di un sottogruppo di pazienti dello studio SOLVD (14) che al momento della 
randomizzazione erano in ritmo sinusale (374 pazienti), sembra indicare un ruolo degli ACE-inibitori nella 
prevenzione della FA. Infatti, nel confronto enalapril vs placebo, è stato possibile evidenziare una significativa 
riduzione di nuovi episodi di FA (dal 24 al 5,4%; p<0,0001) nel gruppo con ACE-inibitore. All’analisi multivariata, 
la somministrazione di enalapril era il fattore più significativamente associato alla riduzione del rischio di 
sviluppare FA. 
Una specifica analisi dello studio LIFE (in pazienti ipertesi con ipertrofia ventricolare) ha evidenziato una più bassa 
incidenza di recidive di FA nei pazienti trattati con losartan rispetto a quelli trattati con atenololo (15). 
Inoltre una recente sottoanalisi dello studio Val-HeFT (16), in una popolazione di 4395 pazienti, ha evidenziato 
come il valsartan, aggiunto alla miglior terapia per lo scompenso cardiaco, riducesse in maniera significativa (dal 
7,9 al 5,3%; p=0,0002) l’incidenza di FA in un follow-up medio di 23 mesi.  
Per quanto riguarda infine studi prospettici randomizzati con end point la profilassi degli episodi di FA, in 
letteratura ne esistono solamente due e di piccole dimensioni. In uno studio prospettico randomizzato recente di 
Madrid et al. (17), 154 pazienti pazienti, dopo cardioversione di FA, sono stati randomizzati al trattamento con 
amiodarone o ad amiodarone + irbesartan. Dopo 2 mesi di osservazione, vi era una differenza significativa 
nell’incidenza di recidive: 84% dei pazienti in amiodarone + irbesartan vs 63% dei pazienti nel gruppo con solo 
amiodarone erano in ritmo sinusale (p=0,008). All’analisi multivariata l’utilizzo del bloccante dei recettori 
dell’angiotensina II era l’unico fattore correlato al mantenimento del ritmo sinusale, con una riduzione del rischio 
relativo di recidiva dell’81%.   
Risultati positivi sovrapponibili nella prevenzione delle recidive di FA, sono stati ottenuti da Ueng et al. (18) 
aggiungendo l’enalapril all’amiodarone in 79 di 159 pazienti con caratteristiche cliniche simili (pazienti sottoposti a 
cardioversione elettrica per FA persistente). 
Naturalmente, l’insieme di questi dati non è ancora sufficiente per affermare l’efficacia degli inibitori del sistema 
Renina Angiotensina nella prevenzione delle recidive di FA nell’uomo. Questi dati hanno tuttavia fatto sorgere la 
necessità di uno studio specifico, di adeguata ampiezza, che testi l’ipotesi di un possibile ruolo degli ACE-inibitori 
e dei bloccanti dei recettori dell’angiotensina II nella prevenzione della FA. La Cardiologia Italiana ha accolto 
questa sfida e, grazie alla collaborazione tra ANMCO ed Istituto Mario Negri di Milano, è stato disegnato lo studio 
GISSI-AF (19). 
 
Studio GISSI-AF  
 
Il GISSI-Atrial Fibrillation (GISSI-AF) è uno studio prospettico randomizzato, multicentrico, disegnato per testare 
se l’impiego di farmaci bloccanti dei recettori dell’angiotensina II possa ridurre le recidive di FA. L’obiettivo 
primario dello studio è dimostrare come, in pazienti con storia di FA recente trattati al meglio con le terapie 
raccomandate dalle varie linee guida, l’aggiunta di valsartan (320 mg/die) sia superiore al placebo nel ridurre le 
recidive di FA. Un sottostudio del GISSI-AF analizza anche gli effetti del farmaco sui diametri atriali e sui 
parametri neuro-ormonali. 
La casistica è costituita da pazienti con FA sintomatica  (almeno due episodi di FA con documentazione ECG negli 
ultimi 6 mesi, o una cardioversione elettrica nelle ultime 2 settimane) e sottostante cardiopatia. Sono invece esclusi 
i pazienti giovani (< 40 anni) con FA isolata senza ingrandimento atriale sinistro; in tali soggetti è infatti 
presumibile che una terapia anti-rimodellamento possa influire scarsamente sulle recidive aritmiche essendo in 
questi casi il meccanismo della FA diverso. La scelta di arruolare pazienti con sottostante cardiopatia dovrebbe 
permettere di studiare una popolazione molto simile a quella che viene vista ogni giorno negli ambulatori e nei 
reparti di cardiologia. 
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Allo studio partecipano 151 centri cardiologici italiani  ed è prevista la randomizzazione (1:1 valsartan vs placebo) 
di 1402 pazienti. Il periodo di arruolamento inizialmente previsto era di 12 mesi, ma alla luce dell’andamento dello 
studio (il 14/12/2005 arruolati 412 pazienti) si prevedono almeno 24 mesi. Il primo paziente è stato arruolato il 4 
novembre 2004. Dopo l’arruolamento i pazienti vengono seguiti per un follow-up di 12 mesi con periodici controlli 
clinici, biochimici ed ecocardiografici. 
Tutti i pazienti sono dotati di un sistema per la trasmissione transtelefonica dell’ECG, da attivare al bisogno (per 
qualsiasi sintomo) ed in modo programmato almeno una volta alla settimana. Vista l’ampiezza del campione è 
verosimile che la registrazione transtelefonica possa fornire ulteriori importanti informazioni sulla storia clinica dei 
pazienti con FA, ed in particolare sull’incidenza delle recidive asintomatiche. 
 
Una recente metanalisi pubblicata su JACC (20) del 2005 ha riportato dati molto incoraggianti sull’efficacia dei 
bloccanti del sistema renina-angiotensina nel prevenire gli episodi di fibrillazione atriale. Questo lavoro ha preso in 
considerazione 11 studi clinici per un totale di oltre 56.000 pazienti, con differenti patologie cardiovascolari di 
base, nei quali ACE-inibitori o sartani sono confrontati con un gruppo di controllo (nella gran parte dei casi 
placebo) in termini di prevenzione dell’insorgenza di episodi di fibrillazione atriale. I risultati della metanalisi sono 
così riassumibili: sia ACE-inibitori che sartani sono in grado di ridurre il rischio relativo di sviluppare fibrillazione 
atriale; gli effetti favorevoli delle due classi di farmaci sono comparabili (-28% per gli ACE-inibitori, -29% per i 
sartani; l’efficacia sembra essere maggiore in quei pazienti con patologie cardiovascolari di base più gravi o in 
coloro che sono stati recentemente cardiovertiti a ritmo sinusale; nei pazienti con ipertensione arteriosa non si sono 
evidenziati benefici significativi, salvo che non fosse presente una ipertrofia ventricolare sinistra. Questi dati, di per 
sé molto incoraggianti, non possono essere considerati come definitivi e gli stessi autori hanno concluso 
sottolineando la necessità di un trial clinico disegnato specificamente, così come lo studio GISSI-AF.  
 

     ACIDI GRASSI OMEGA -3 
 

 Esistono ormai numerosi dati sull’efficacia degli acidi grassi omega-3 nelle aritmie ventricolari. Molto pochi sono 
invece i dati, sia sperimentali che clinici, per quanto riguarda le aritmie atriali (20 -21). Lo studio più ampio è di tipo 
osservazionale, su 4.815 soggetti di età >65 anni seguiti in un follow-up di 12 anni, che ha evidenziato una  riduzione 
del 28-31% dell’incidenza di FA fra i soggetti con regolare assunzione di pesce nella dieta. 

      Un recente studio randomizzato di Calò et al. (19) ha dimostrato in 160 pazienti come la somministrazione PUFA            
durante l’ospedalizzazione per chirurgia coronarica, riducesse l’incidenza post-operatoria di FA del 54,4% (p=0,013). 
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