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Atrial fibrillation (AF) is the most common arrhythmia
and is associated with increased risks of stroke, heart

failure, dementia, and death.1–8 Because the number of
elderly individuals will increase over the years to come, the
prevalence of AF is predicted to increase dramatically.9

Symptoms are a major reason that patients with AF seek
medical attention. Approximately two thirds of all emergency
department visits with a primary diagnosis of AF result in
hospital admissions.10 AF and its related symptoms therefore
represent a major therapeutic challenge and burden to health-
care systems. The major goal of AF therapy is to reduce
cardiovascular symptoms, morbidity, and mortality. Because
the outcome of rate versus rhythm control therapies is
similar,11,12 the degree of symptoms related to the arrhythmia
is a major consideration during the selection of a treatment
strategy. Given the cost and potential complications related to
medications and ablation techniques used for rhythm control,
an accurate evaluation of the symptoms and functional status
of patients with AF is crucial.

Despite the fact that AF was described in humans in
1906,13 no standardized assessment of symptoms or func-
tional status has been accepted as the gold standard. The
management of AF stands in marked contrast to heart failure,
for which there is a straightforward and widely used symptom
scale. Although AF and heart failure often coexist and both
may cause similar symptoms, the New York Heart Associa-
tion functional class was not developed for use in AF per se.
The lack of a standardized approach may result in part from
the complex clinical decision-making process in patients with
AF. Challenges arise because symptoms related to AF are
highly variable, not only between patients but also in indi-
vidual patients at different time points.

The most common symptoms include palpitations, chest
pain, and a reduction in exercise tolerance. Yet, �15% to
30% of patients with AF are asymptomatic.14–16 The relation
between symptoms or impaired functional status and the
onset or recurrences of the arrhythmia is not always obvious.
In addition, symptoms and impaired functional status may not
be specific for AF because other cardiovascular conditions
and risk factors for AF may cause similar symptoms. Fur-
thermore, the magnitude of symptoms and functional status
improvement attributable to specific AF therapies varies
widely.

The aim of our review is to discuss the symptomatology
and functional status of individuals with AF. We highlight
current knowledge about the patient’s experience of AF, as
well as the pathophysiology and prognostic implications of
symptoms related to AF. In addition, we provide an overview
of the most frequently used tools to assess symptoms and
functional status. Finally, we summarize current gaps in the
literature on AF symptomatology and underscore important
potential research directions.

Review Criteria
Our review was based on the authors’ knowledge of the
literature and a structured search of the PubMed database
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/) using the terms
“symptoms,” “atrial fibrillation,” “functional status,” “func-
tional capacity,” “asymptomatic,” “quality of life,” “rate,”
“ablation,” “rhythm,” and “control,” alone or in combination.
Further selection was based on abstracts and clinical rele-
vance. When available, we focused on randomized controlled
trials; if unavailable, we presented important observational
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studies. Our review is not intended to be all inclusive; rather,
it represents the main studies published on this topic.

Symptoms Related to AF
AF symptomatology has been studied mainly in subjects
referred for AF evaluation or treatment and therefore may be
overestimated. The French Etude en Activité Libérale de la
Fibrillation Auriculaire (ALFA) study reported that patients
with paroxysmal AF are more symptomatic than patients with
persistent and permanent AF (Figure 1).14

Patients may experience palpitations, dyspnea, chest pain,
dizziness, and, less commonly, syncope or presyncope at
some point during the life course of AF. Other, less specific
symptoms reported in relation to AF include fatigue and
anxiety. In the Euro Heart Survey on Atrial Fibrillation, 69%
of AF patients had experienced symptoms related to the
arrhythmia at some point since diagnosis. The majority of
patients (54%) were asymptomatic at the time of the survey,
and the lowest symptom burden was reported in patients with
permanent AF (Table 1).17

There is substantial intraindividual and interindividual
diversity in the type and severity of symptoms. Within an
individual, symptoms may fluctuate widely over time. In
addition, there is a wide heterogeneity in patterns of AF,
precipitants of AF, and therapeutic approaches. There are
major gaps in our knowledge about the relations of race and
ethnicity, advancing age, sex, and socioeconomic status with
AF-related symptoms and functional status.

Future Research
To determine whether AF therapies aimed at reducing symp-
toms are effective, it is imperative to know the natural history
of AF-related symptoms. Research should focus on the
incidence and prevalence of AF-related symptoms in differ-
ent AF subsets, different age ranges, and other races and
ethnicities, sexes, socioeconomic status, and hospital-based
and community-based settings. The role of other cardiovas-
cular diseases and different patterns of AF (paroxysmal,
persistent and permanent AF) in generating symptoms needs
to be determined. It is of great importance to know how
AF-related symptoms change over time and whether AF
therapies reduce AF-related symptoms. New imaging modal-
ities (eg, magnetic resonance imaging, computer tomography,
and positron emission tomography) and novel biomarkers
(eg, natriuretic peptides) may facilitate the identification of
specific AF endophenotypes related to particular AF symp-
toms. Emerging genomic, epigenomic, transcriptomic, pro-
teomic, and metabolomic data also may increase the discov-
ery of novel tissue-specific biomarkers or genomic markers
that may correlate with distinct symptoms.

Mechanisms of AF-Related Symptoms
There is a striking paucity of data on the mechanisms by
which AF causes symptoms.18 The investigation of the
mechanistic link between symptoms and AF is complicated
by the fact that AF often occurs in the presence of heart
failure and valve disease, conditions that may present with

Figure 1. Symptoms according to type of
atrial fibrillation (AF) in the French Etude en
Activité Libérale de la Fibrillation Auriculaire
(ALFA) study (data taken from Levy et al14).

Table 1. Presence of Symptoms According to Type of Atrial Fibrillation

AF-Related Symptoms*
First Detected

AF (n�978), %
Paroxysmal

AF (n�1517), %
Persistent

AF (n�1167), %
Permanent

AF (n�1541), %

Current 77 77 73 55

Previous 7 16 15 20

Never 16 6 10 21

Heart failure NYHA
class III/IV

17 8 15 25

AF indicates atrial fibrillation; NYHA, New York Heart Association.
*Includes palpitations, syncope, dyspnea, chest pain, dizziness, fatigue, and nonspecified symptoms. Modified from Nieuwlaat et

al17 with permission of the publisher. © 2005, The European Society of Cardiology.
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similar symptoms. Heart failure is common in AF patients
because both conditions share common risk factors such as
hypertension, diabetes mellitus, valve disease, and myocar-
dial infarction19 and because each disorder can predispose to
the other condition. Furthermore, systolic and diastolic heart
failure and valve disease not only may mimic AF symptoms
but also may aggravate AF symptoms and functional status.
Symptoms related to AF are likely to be multifactorial as a
result of both direct and indirect effects of the arrhythmia
(Figure 2). At the present time, it is unclear whether symptom
patterns are heritable.

Palpitations
A significant proportion of AF patients experience palpita-
tions, defined as an increased perception of the heartbeat. The
sensory and mechanistic pathways underlying palpitations
have yet to be defined.20,21 Interestingly, previous studies
have reported that the neural stimuli for palpitations may not
originate from the myocardium. Barsky et al22 demonstrated
that despite the absence of cardiac innervation, one third of
heart transplant recipients were accurately aware of their
resting heartbeat. Further research is necessary to identify
afferent neural pathways that transmit sensory information
during palpitations.

Chest Pain
Chest pain often occurs during episodes of AF, even in the
absence of overt structural heart diseases.23 Although chest

pain may be a nonspecific sensation of abnormal cardiac
motion, it may also relate to impaired myocardial perfusion.24

It is unlikely that impaired myocardial perfusion is due solely
to fast ventricular rates during AF because chest pain also is
observed in AF patients with slow ventricular rates.25 Previ-
ous studies have shown that coronary vascular resistance is
elevated in patients with AF.26,27 Other factors such as an
irregularity of the ventricular response and an alteration in the
sympathetic nervous system activation and renin-angiotensin
system also may contribute to the development of chest
pain.24,26,27

Reduced Exercise Capacity, Dyspnea, and Fatigue
More than half of all AF patients experience a reduction in
exercise capacity measured by New York Heart Association
class.11 Reduced functional capacity may be a nonspecific
symptom or may be due to symptoms such as dyspnea.28

Exercise performance depends on a number of factors,
including cardiac output and oxygen transport, which in turn
depend on respiratory function. It has been proposed that
during AF cardiac output maybe compromised owing to
impaired diastolic filling secondary to rapid ventricular
rates.29 Diastolic dysfunction in AF also may increase left-
sided intracardiac pressures and predispose patients to epi-
sodes of subclinical pulmonary edema.30 Interestingly,
though, a hemodynamic study of patients in sinus rhythm or
after the acute induction of AF demonstrated that the arrhyth-

Figure 2. Conceptual model of pathophysiological mechanisms relating atrial fibrillation (AF) and symptoms. CO indicates cardiac out-
put; CMP, cardiomyopathy.
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mia was associated with normal or even low intracardiac
pressures.31 Furthermore, structural heart diseases accompa-
nying AF may be an important determinant of reduced
exercise capacity. Finally, AF-related stroke may lead to
disability and subsequently reduce exercise capacity.

Dyspnea and reduced functional capacity also may be an
indirect consequence of AF. Multiple studies have shown that
long-term AF may induce left ventricular dysfunction or a
tachycardiomyopathy. The loss of atrioventricular synchrony
and a rapid ventricular rate are the primary mechanisms
thought to adversely affect ventricular function and overall
hemodynamic status.32,33 However, AF can also predispose
to left ventricular dysfunction and tachycardiomyopathy at
normal heart rates, presumably as a result of the irregular-
ity of RR intervals.32–35 Left ventricular dysfunction and
heart failure may cause dyspnea and a reduction in exercise
capacity. Conversion to sinus rhythm may improve left
ventricular systolic function and reverse tachycardiomyop-
athy.36,37 Adequate rate control, however, may also im-
prove left ventricular systolic dysfunction and AF-related
symptoms.38,39

Dizziness
Dizziness, syncope, and presyncope are relatively uncommon
symptoms related to AF. Sympathovagal imbalance may play
a role in patients with AF and dizziness.40 Increased sympa-
thetic and parasympathetic impulses can result in adverse
hemodynamic effects; thus, predicting the specific effects of
these impulses during AF is challenging.18 Other potential
mechanisms of dizziness or syncope include sinus node
dysfunction with pauses on conversion of AF to sinus rhythm
or rapid ventricular rates in patients with underlying condi-
tions such as hypertrophic cardiomyopathy, valvular stenosis,
or an accessory pathway.41 In the absence of underlying
cardiac conditions or a bypass tract, AF is unlikely to cause
significant adverse hemodynamic effects.31

Future Research
An in-depth understanding of pathophysiological mecha-
nisms underlying AF symptomatology is likely to enhance
our ability to define more clearly the relation between
symptoms and arrhythmia. Although it is difficult to dissect
whether symptoms are caused by AF itself or by other cardiac
diseases, well-designed studies including individuals with
various types of AF that are stratified or adjusted for age, sex,
race, socioeconomic status, pattern of AF, and medication use
are warranted. The role of other cardiovascular diseases and
different patterns of AF (paroxysmal, persistent and perma-
nent AF) in generating symptoms needs to be determined.
Emerging research in the fields of atrial imaging, biomarkers,
and genomics of AF may elucidate pathophysiological mech-
anisms underlying AF-related symptoms.

Symptoms and Documentation of AF
In patients with AF, it often remains unclear why some
patients are asymptomatic and others are severely symptom-
atic. Both somatic and psychological factors20 are likely to
contribute to the complex relation between symptoms and
arrhythmia.42–44 A subanalysis of the Atrial Fibrillation

Follow-Up Investigation of Rhythm Management (AFFIRM)
trial reported that patients with asymptomatic AF have less
severe cardiac disease.15

Approximately 15% to 30% of patients with AF are
asymptomatic.14–16 Asymptomatic AF is often discovered
incidentally, eg, during population surveys or when patients
undergo routine physical examinations. In �15% to 25% of
patients with AF, stroke is the initial presenting sign of
AF.45,46 Similarly, data from patients with implantable pace-
makers or defibrillators revealed that high percentages (up to
70%) of paroxysms of AF are asymptomatic.26,47–50 Thus, the
simple awareness of symptoms is not a good discriminator of
the presence or absence or of the severity of the arrhythmia.

In patients with persistent AF, particularly elderly patients,
symptoms decrease or may even disappear with longer
durations of the arrhythmia, and AF may become perma-
nent.14,15,41 Conversely, the presence of symptoms may
prompt the clinician to interrupt the progression from persis-
tent to permanent AF by more vigorous pursuit of rhythm
control strategies. Symptoms also may abate when patients
are started on pharmacological therapy, in some cases despite
the persistence of arrhythmia.51,52 For instance, the Suppres-
sion of Paroxysmal Atrial Tachyarrhythmias (SOPAT) trial
reported an inverse correlation between symptoms and use of
antiarrhythmics and a direct correlation between symptoms
and high ventricular rates.53

The discordance between symptoms and the presence of
AF is of particular relevance because, as mentioned previ-
ously, recurrence of symptomatic AF is currently used to
evaluate the success of pulmonary vein ablation ther-
apy.54 –59 Not surprisingly, several reports demonstrated an
underestimation of the recurrence rate of the arrhythmia
and an overestimation of the success rate of pulmonary
vein ablation because a high proportion of recurrences of
AF are asymptomatic.60,61

Future Research
Although it is known that there is a weak association
between AF-related symptoms and the actual rhythm, little
is known about influencing factors. Taking advantage of
the implantable cardiac rhythm recorders such as implant-
able pacemakers, defibrillators, and loop recorders, we can
study the longitudinal history of symptoms in the same
individual and determine why some episodes of AF are
symptomatic and others are asymptomatic. Information on
the influence of AF therapies or daily activities on specific
symptoms on the transition from symptomatic to asymp-
tomatic AF is within reach. Furthermore, current interest in
the heritability and genetics of AF offers an opportunity to
study whether the presence or absence of AF-related
symptoms is heritable.

AF-Related Symptoms Systematic Measures
In an attempt to provide a more objective assessment of
symptoms and a more accurate measure of response to
therapy, a number of questionnaires have been developed for
patients with AF (summarized in Table 2). The majority of
such questionnaires have been developed for research pur-
poses. The most widely used symptom-scoring systems are
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the Symptom Checklist–Frequency and Severity Scale (de-
veloped specifically for cardiac arrhythmias by Bubien et al
and modified by Jenkins)65 and the University of Toronto
Atrial Fibrillation Severity Scale.66,67 Published validation
data for the AF specific scales are sparse. Whether the
reproducibility of the symptoms measures is sufficient and
whether the symptom measures are generalizable to all AF
subjects are unknown.

A panel of experts of the European Heart Rhythm Asso-
ciation proposed a novel AF-related classification based
exclusively on patient-reported symptoms and impact on
normal daily activities.73 Although not yet validated, it has
been recommended in the recent European Society of Cardi-
ology guidelines.74

The development and clinical use of scoring systems for
AF-related symptoms is challenging for a number of
reasons. First, there is a weak correlation between symp-
toms and arrhythmia. Second, systematic measures of both
symptoms and functional capacity are strongly influenced
by age, sex, race, socioeconomic situation, and concomi-
tant cardiovascular conditions.75,76 Finally, the relations of

symptoms to meaningful outcomes and prognosis have not
been well examined.76 A number of potential solutions
have been suggested, including combining existing AF-
related symptoms measures with more generalized quality-
of-life measures76,77 and developing shorter, more specific
scales that focus on symptoms related to AF.57,78 – 80

Recently, a novel questionnaire (Atrial Fibrillation Ef-
fect on Quality-of-Life) has been developed and validated
by a broad range of researchers involved in the develop-
ment of the previous symptom measures.81 The 20-item
Atrial Fibrillation Effect on Quality-of-Life measure con-
sists of a 4-item symptoms score, an 8-item daily activities
score, a 6-item treatment concerns score, and a 2-item
treatment satisfaction scale. The Atrial Fibrillation Effect
on Quality-of-Life score combines symptoms, functional
status, and quality of life in 1 measure. The score has been
shown to be valid, reliable, and responsive to clinical
change. It represents an important step forward, although
the tool will require further testing to assess whether it
overcomes the limitations of the other AF-related symptom
measures.

Table 2. Selected Scoring Systems for Symptoms Related to Atrial Fibrillation

Measure, Year
Described Description Scores Design/Validation Cohort Comments/Limitations

Symptom
Checklist–Frequency
and Severity
Scale,62–65 1989

Score based on severity and frequency
of symptoms (palpitations, dyspnea,
dizziness, exercise intolerance, chest

discomfort, and syncope)

0–64 for frequency,
0–48 for severity

Validated in multiple cohorts
(pacemaker, atrioventricular

node ablation for AF,
radiofrequency catheter ablation

for supraventricular
arrhythmias, and pulmonary

vein ablation for AF)

Advantages: most extensively
validated; reproducible

Limitations: relatively
time-consuming; uncertain

generalizability

University of Toronto
Atrial Fibrillation
Severity Scale,66–69

1998

14-Item disease-specific scale–
subjective and objective ratings of AF
disease burden, including frequency,

duration, and patient-perceived
severity of episodes, and healthcare

use

3–30 Validated in patients with
paroxysmal and persistent AF
included in the Canadian Trial

of Atrial Fibrillation

Advantages: validated and
reproducible

Limitations: relatively
time-consuming; uncertain

generalizability

Canadian Cardiovascular
Society Severity of Atrial
Fibrillation Scale,70,71

2009

Score determined in 3 steps:
identification of the major AF-related

symptoms (palpitations, dyspnea,
dizziness/syncope, chest pain,

weakness/fatigue), determination of
symptom-rhythm correlation, and

assessment of symptom impact on
daily activities and quality of life

0–4 Designed by members of the
Primary Panel of the Canadian

Cardiovascular Society
Consensus Conference on Atrial
Fibrillation; validated in a large

cohort of paroxysmal,
persistent, and permanent AF

Advantages: simple;
correlates with SF-36

quality-of-life scores and
University of Toronto Atrial
Fibrillation Severity Scale

Limitations: rather poor
correlation with subjective AF

burden; uncertain
generalizability

Atrial Fibrillation 6
Scale,72 2009

6 Questions focusing on dyspnea at
rest, exertion, limitations in daily life,
and feeling of discomfort, fatigue and

worry/anxiety

0–60 (1–10 on a
Likert scale for each

question)

Designed for patients at the AF
clinic; validated in AF patients

pericardioversion

Advantages: items based on
patient interviews;

satisfactory reliability and
validity

Limitations: relatively
time-consuming; uncertain

generalizability

EHRA classification,73

2007
Classification based exclusively on

patient-reported symptoms and impact
on normal daily activities

EHRA class I–IV Proposed by panel of experts of
the European Heart Rhythm
Association; no validation

Proposed advantage: simple

Limitations: not used in
studies yet; unknown validity,

generalizability, and
reproducibility

AF indicates atrial fibrillation; SF-36, Short-Form 36; and EHRA, European Heart Rhythm Association.
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Future Research
As Coyne et al80 suggested in 2005, for health-outcome
quality-of-life measures in AF, more research is warranted to
increase the validity, reproducibility, test-retest reliability,
accuracy of day-to-day variability, and generalizability of the
AF symptom measures. Most measures were developed and
tested in specific hospital-based cohorts or randomized trials;
the validity in other settings is unknown and needs more
study. Furthermore, most measures have not been widely
validated in different age groups, races, and ethnicities or in
socioeconomic backgrounds. Whether these symptom scores
have specificity for AF-related symptoms versus symptoms
caused by other cardiac diseases is largely unknown. To
increase the comparability of trials using symptoms as out-
come measures, a consensus will need to emerge among
investigators and clinicians on which measures to use rather
than new measures being developed for each specific pur-
pose. Finally, integrating these measures into the manage-
ment of AF will be critical.

Functional Status Systematic Measures
As discussed previously, in a significant proportion of AF
patients, a reduction in exercise tolerance is the major
presenting symptom. Previous studies have reported that in
many AF patients, the reduction in exercise tolerance is on
the order of 15% to 20%.28 It is therefore of clinical interest
to measure functional status in patients with AF both as a
means of measuring symptom burden and as an outcome
measure for therapeutic interventions.82

Similar to measures of AF-related symptoms, multiple tests
are available for measuring functional status in AF, each of
which has specific limitations (summarized in Table I in the
online-only Data Supplement).83 The most commonly used
subjective measures are the New York Heart Association
classification, Canadian Cardiovascular Society classifica-
tion, Duke Activity Scale Index, and Goldman Specific
Activity Scale. More objective measures include the 6-minute
walk test or an exercise stress test.83 Importantly, the pub-
lished measures have not been specifically designed or
validated in patients with AF.

A review of the literature indicates that different studies
have variably used terms such as functional performance,
functional capacity, level of impairment, quality-of-life
health status, physical functioning, and activities of daily
living to describe an individual’s functional status.83 Al-
though many times these measures are used interchangeably,
there are some subtle differences between the terminologies
used to describe functional status. For instance, functional
performance refers to the ability to perform day-to-day
activities, specifically “to meet basic needs, fulfill usual roles,
and maintain the health and well-being.”83 In contrast, func-
tional capacity refers to an individual’s maximum potential to
carry out activities of daily living or self-care. Whereas the
New York Heart Association classification, Canadian Cardio-
vascular Society Classification, and Goldman Specific Activ-
ity Scale are measures of functional performance, the Duke
Activity Scale Index, the 6-minute walk, and exercise stress
testing are measures of functional capacity.

The use of a variety of measures makes comparison of
outcomes from different studies describing relations between
functional status and AF difficult. Each of the functional
status measures has specific characteristics in terms of sen-
sitivity, discrimination, scaling, reliability, validity, and ap-
plicability. The lack of consistency between studies has led to
challenges in interpreting study results and making compar-
isons between studies.

Although functional status measures have been of value for
research purposes to quantify the functional limitation in
patients with AF, they are associated with some major
drawbacks. There is no clearly defined relation between AF
and functional capacity. Plus, not much is known about
confounding by age, sex, race, socioeconomic background,
other cardiac diseases, and medication use.83 As a result, the
use of functional capacity as the sole outcome measure of AF
therapies may be insufficient. In addition, some functional
measures are associated with specific limitations; eg, exercise
tests and walk tests may not be possible in elderly patients or
patients with disabilities.

Future Research
Considerations on the validity, reproducibility, and general-
izability of the instruments also are applicable to the func-
tional status assessments in AF. Most measures were not
developed specifically for AF, so investigating the value of
functional measures in AF patients will be essential.

Impact of Therapies on AF-Related Symptoms
Trials that have investigated the relation of therapeutic
interventions with symptom burden and functional status are
summarized in Table II in the online-only Data Supplement.

Pharmacological Rate and Rhythm
Control Therapies
Large randomized trials have demonstrated that a rate control
strategy was noninferior to a rhythm control strategy in terms
of cardiovascular morbidity and mortality. In the majority of
trials that directly compared the 2 treatment strategies, neither
strategy was superior for improving AF-related symp-
toms.11,12,78,84–86 It should be noted that severely symptomatic
patients were not included in the large rate versus rhythm
control trials. The effect of the treatment strategy on func-
tional status in these trials was less clear and in some cases
depended on the specific tool used to measure functional
capacity. For instance, whereas improvements in exercise
tolerance were reported in the rhythm control arm using
objective measures such as a 6-minute walk test and treadmill
exercise test,78,85,87 the results were not consistent when
qualitative measures such as New York Heart Association
and Canadian Cardiovascular Society classifications were
used.78,84,85,87 Of note, the reported improvements in func-
tional class were relatively modest. Interestingly, the pres-
ence of other cardiovascular conditions appeared to have a
greater impact than AF per se in these trials.87,88 A number of
substudies of rate versus rhythm control trials and a recently
published randomized trial also investigated the relations
between the achieved heart rate and symptoms in the rate
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control arm.89–91 The rate control studies reported no relation
between heart rate and symptoms or functional status.

Multiple small, nonrandomized studies have shown that
rhythm control therapy with cardioversion results in an
improvement in exercise capacity, typically within the range
of 10% to 20%.28,37,92,93 Two trials compared different phar-
macological rhythm control agents and found that restoration
and maintenance of sinus rhythm were associated with
improvements in both symptoms and functional status.94,95

However, once again, the magnitude of difference in these
studies was modest; 15% to 20% relative changes in Symp-
tom Checklist scores were seen.76 Another trial compared
different amiodarone regimes and found no improvement in
symptoms with either treatment strategy.96 Not surprisingly,
the greatest improvement in symptom reduction and func-
tional status, if any, was seen in those with the most severe
symptoms and worst functional status at baseline.

Nonpharmacological Rate Control Therapies
In selected patients with severely symptomatic AF and
uncontrollable heart rates despite antiarrhythmic drug
therapy, atrioventricular node ablation with permanent
pacemaker implantation may be an effective alternative.
Many, mostly nonrandomized, studies have addressed the
impact of this treatment strategy on symptoms related to
AF and quality of life.97 In 2 studies, atrioventricular node
ablation and pacemaker implantation were associated with
a reduction in symptom scores of 18% to 30%.98,99

Functional capacity was measured in one of the trials and
did not significantly improve in the treatment arm. In a
meta-analysis including 21 studies with a total of 1181
patients, both symptoms and functional status (measured
with a variety of scales and scores) improved after ablation
and pacing therapy.97

An alternative rate control approach, which has been used
only in research settings, is to implant a permanent pace-
maker with ventricular response pacing algorithms in patients
with intact atrioventricular node conduction.100 The ventric-
ular response pacing algorithm is designed to promote regu-
larity of the ventricular rate while ensuring that the mean
ventricular rate does not increase. However, in a small
crossover study of 45 patients, ventricular response pacing
reduced the severity of AF-related symptoms but did not
improve functional status (Duke Activity Status Index and
6-minute walk test).100

Nonpharmacological Rhythm Control Therapies
Alternatives for pharmacological rhythm control for the
treatment of AF include maze surgery and pulmonary vein
isolation (PVI) for AF. The use of maze surgery to treat
isolated AF has decreased dramatically, mainly because of
the emergence of less invasive alternatives. Several small
series have shown the efficacy of the maze procedure;
however, data on symptom reduction and functional status
improvement are sparse.101,102 Multiple, mostly nonrandom-
ized, PVI studies have reported an improvement in symptoms
(measured with the Symptom Checklist or a derived score
based on the Symptom Checklist).76 A few small randomized
controlled trails have compared PVI with other treatment

strategies.103 In 2 randomized multicenter studies (n�112 and
n�167, respectively) of patients with paroxysmal AF who
failed on 1 antiarrhythmic drug,59,104 PVI was reported to be
superior to antiarrhythmic drugs in terms of both short and
intermediate maintenance of sinus rhythm and improvement
in symptoms and functional status (as measured by the
Symptom Checklist and an exercise test, respectively). In a
trial of heart failure patients comparing PVI with atrioven-
tricular node ablation and biventricular pacemaker implanta-
tion, PVI was reported to be superior in terms of functional
status measured by 6-minute walk distance after 6 months.105

It is difficult to compare results of PVI studies and results
of pharmacological rhythm control studies because of differ-
ences in patient characteristics. However, it is likely that in
the subset of patients with paroxysmal AF with a high
symptom burden, PVI is more effective than pharmacological
rhythm control in terms of short- to intermediate-term symp-
tom alleviation,59 even allowing for ascertainment bias from
blended evaluation.106

Exercise Training and Impact on
AF-Related Symptoms
Interestingly, in a few studies, an exercise-training program
improved the symptoms (Symptom Checklist) and functional
status (exercise test) of AF patients.107–109 A specific exercise
training program might be an interesting treatment approach
for AF, although more research is needed to support this
therapy.

Future Research
A more uniform and standardized approach to measure
AF-related symptoms and functional status is of vital
importance to the field. Another important area of inquiry
involves the relation of symptom and functional status
scores to study end points and prognosis. Randomized
clinical trials specifically aiming to reduce AF-related
symptoms and functional status are needed. In addition,
prospective evaluation of AF-related symptoms and func-
tional status and the use of specific therapies to reduce
symptom burden are essential. Finally, the effects of
AF-related symptoms and functional status on healthcare
use and costs require further study.

Future Research Opportunities
In Table 3, we summarize potential future research topics
detailed after each section to clarify the relation between AF
and symptoms. To address these needs, we advocate a
multipronged cross-disciplinary and translational research
program capitalizing on experimental, observational data-
bases and randomized controlled trials. The main opportuni-
ties for future research are (1) to determine the variation in
AF-related symptoms by patient demographics, comorbid
conditions, therapies, and AF subtype; (2) to determine
pathophysiological mechanisms underlying AF-related symp-
toms; (3) to describe the temporal relations between the
presence and absence of AF-related symptoms; (4) to en-
hance the validity, reproducibility, and generalizability of the
AF-related symptoms and functional status measures; (5) to
standardize the methods of measuring AF-related symptoms
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in both clinical trials and clinical practice to enhance the
interpretability and comparability of AF trials; and (6) to
determine whether AF-related symptom and functional status
measures are related to meaningful health outcomes, health-
care use, and costs of care.

Conclusions
Although there are still multiple unanswered questions about
the mechanisms of symptoms and functional status in AF and
the impact of other cardiac diseases and AF therapies, the
symptom burden associated with AF is a major consideration
when deciding on the treatment strategy. According to the
available literature, AF therapies are only moderately effec-
tive in relieving symptoms and improving functional status.
With the emergence of ablation techniques as a treatment for
AF, more accurate assessment of symptom burden and
functional status is increasingly important. More systematic
research is urgently warranted to answer the many unresolved
questions concerning the relation between symptoms and AF.
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Mise au point en médecine cardiovasculaire

Symptômes et statut fonctionnel des patients
présentant une fibrillation atriale

Connaissances actuelles et futures voies de recherche

Michiel Rienstra, MD, PhD ; Steven A. Lubitz, MD, MPH ; Saagar Mahida, MB, ChB ;
Jared W. Magnani, MD ; Joao D. Fontes, MD, MPH ; Moritz F. Sinner, MD, MPH ;

Isabelle C. Van Gelder, MD, PhD ; Patrick T. Ellinor, MD, PhD* ; Emelia J. Benjamin, MD, ScM*

La fibrillation atriale (FA) est le trouble du rythme
cardiaque le plus fréquent et augmente les risques

d’accident vasculaire cérébral, d’insuffisance cardiaque, de
démence et de décès.1–8 Sachant que la population âgée ira
croissant dans les années à venir, la prévalence de la FA est
appelée à connaître une forte progression.9 Les symptômes
induits par ce trouble sont l’une des raisons majeures qui
conduisent les patients qui en sont atteints à consulter. Près
des deux tiers des consultations en service d’urgences liées
à un diagnostic primaire de FA donnent lieu à une hospitali-
sation.10 A ce titre, la FA et ses symptômes associés constituent
un important enjeu thérapeutique et une lourde charge pour
les systèmes de santé. Le principal objectif du traitement
est d’atténuer les symptômes et de réduire la morbidité et la
mortalité d’origine cardiovasculaire. Etant donné que les
approches respectivement fondées sur la régularisation de la
fréquence cardiaque et sur la restauration du rythme sinusal
apparaissent comparables en termes de résultats,11,12 l’intensité
des symptômes induits par le trouble du rythme constitue un
important facteur à prendre en compte pour décider de
la stratégie thérapeutique. De plus, eu égard au coût et aux
éventuelles complications des thérapeutiques médicamen-
teuses et des techniques d’ablation employées pour restaurer
le rythme sinusal, il est essentiel d’évaluer avec précision les
symptômes et le statut fonctionnel des patients atteints de FA.

Bien que ce trouble ait été décrit chez l’Homme dès 1906,13

à ce jour, aucune modalité d’évaluation standardisée des
symptômes ou du statut fonctionnel n’est encore unanime-
ment reconnue comme méthode de référence. En cela, la
prise en charge de la FA contraste hautement avec celle de
l’insuffisance cardiaque, pour laquelle il existe une échelle

symptomatologique claire et largement utilisée. Bien que FA
et insuffisance cardiaque coexistent souvent et que toutes
deux puissent engendrer des symptômes similaires, les classes
fonctionnelles de la New York Heart Association n’ont pas été
édictées en vue d’être utilisées pour l’évaluation spécifique des
FA. L’absence d’échelle standardisée pourrait en partie tenir
à la complexité du processus décisionnel clinique chez
les patients atteints d’une FA. Les difficultés proviennent de
l’extrême variabilité des symptômes, non seulement d’un
patient à l’autre, mais aussi au cours du temps chez un même
individu.

Les symptômes les plus fréquents sont des palpitations, des
précordialgies et une diminution de la tolérance à l’effort.
Toutefois, environ 15 à 30 % des patients atteints de FA sont
asymptomatiques.14–16 La relation entre les symptômes ou
l’altération du statut fonctionnel et l’installation ou la récidive
du trouble du rythme n’est pas toujours évidente. De plus,
la symptomatologie et la dégradation du statut fonctionnel
peuvent ne pas être pathognomoniques du trouble dans la
mesure où d’autres affections cardiovasculaires et facteurs
de risque de FA sont susceptibles d’induire des symptômes
analogues. Enfin, l’ampleur de l’amélioration des symptômes
et du statut fonctionnel engendrée par les traitements
spécifiques de la FA varie considérablement.

Dans cet article de synthèse, nous examinons la symptoma-
tologie et le statut fonctionnel des individus atteints de FA.
Nous faisons le point sur l’état des connaissances actuelles
concernant l’expérience qu’a le patient de sa maladie ainsi que
sur la physiopathologie et les conséquences pronostiques
des symptômes liés à la FA. Nous décrivons également les
instruments le plus couramment employés pour évaluer les
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Figure 1. Symptômes selon le type de
fibrillation atriale (FA). Source : étude
française ALFA (Etude en Activité Libérale
de la Fibrillation Atriale) (données extraites
de Levy et al14).

symptômes et l’état fonctionnel. Pour terminer, nous faisons
un état des actuelles lacunes de la littérature consacrée à la
symptomatologie de la FA et nous analysons ce qui pourrait
constituer les futurs grands axes de recherche.

Critères d’analyse
Notre revue de la littérature a été fondée sur la connaissance
qu’en avaient les auteurs et sur une recherche systématique
pratiquée dans la base de données PubMed (http://
www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/) en utilisant les mots clés
« symptoms » (symptômes), « atrial fibrillation » (fibrillation
atriale), « functional status » (statut fonctionnel), « functional
capacity » (capacité fonctionnelle), « asymptomatic » (asymp-
tomatique), « quality of life » (qualité de vie), « rate »
(fréquence), « ablation » (ablation), « rhythm » (rythme) et
« control » (normalisation), seuls ou associés. Une sélection
complémentaire a été effectuée en fonction des abstracts et de
la pertinence clinique. Chaque fois que cela était possible,
nous avons retenu les essais randomisés et contrôlés ; quand
ces derniers faisaient défaut, nous nous sommes appuyés sur
les grandes études observationnelles. Notre objectif n’était
pas de réaliser une analyse exhaustive, mais de réunir les
principales études publiées en la matière.

Symptômes liés à la FA
La symptomatologie de la FA ayant été essentiellement
étudiée chez des patients adressés pour un bilan ou un traite-
ment de leur trouble, il se pourrait qu’elle soit surestimée.

Selon l’étude française en Activité Libérale de la Fibrillation
Atriale (ALFA), les patients atteints de FA paroxystique
seraient davantage sujets à des symptômes que ceux présen-
tant une forme FA persistante ou permanente (Figure 1).14

Les patients peuvent présenter des palpitations, une
dyspnée, des précordialgies, des vertiges et, moins fréquem-
ment, une syncope ou un état présyncopal à tout moment au
cours de l’évolution de leur trouble. Les autres symptômes,
moins spécifiques, imputés à la FA sont une fatigue et une
anxiété. Dans l’Euro Heart Survey on Atrial Fibrillation
(enquête cardiologique européenne sur la fibrillation atriale),
69 % des patients ont déclaré avoir présenté des symptômes
liés à leur maladie à un quelconque moment après que celle-ci
avait été diagnostiquée. Une majorité de patients (54 %) était
asymptomatique lorsque l’enquête a été menée, celle-ci ayant,
en outre, montré que les patients atteints de FA permanente
étaient ceux chez lesquels la symptomatologie était la moins
sévère (Tableau 1).17

Il existe d’importantes variations aussi bien d’un individu à
l’autre que chez un même sujet dans le type et la sévérité des
symptômes. Chez un même patient, les symptômes peuvent
fortement varier au cours du temps. On constate, en outre,
une grande hétérogénéité dans les tableaux cliniques, les
facteurs favorisants et les modalités de traitement de la
FA. De nombreux points demeurent obscurs dans notre
appréhension des influences exercées par l’origine ethnique, le
vieillissement, le sexe et le niveau socio-économique sur les
symptômes liés à la FA et sur le statut fonctionnel.

Tableau 1. Présence des symptômes selon le type de fibrillation atriale
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Futures voies de recherche
Pour pouvoir juger de l’efficacité des traitements destinés à
atténuer les symptômes occasionnés par la maladie, il est
impératif de connaître l’histoire naturelle de ces derniers. Les
études doivent donc viser à estimer l’incidence et la prévalence
de ces symptômes en fonction du sous-type de FA, de
la tranche d’âge, de l’origine ethnique, du sexe et du statut
socio-économique, mais aussi à la fois en milieu hospitalier
et en pratique libérale. Il convient également d’établir le rôle
joué par les autres affections cardiovasculaires et par la forme
que revêt la FA (paroxystique, persistante ou permanente)
dans la survenue des symptômes. Il est extrêmement impor-
tant de déterminer comment la symptomatologie évolue au
cours du temps et si les traitements de la FA sont à même de
l’amender. Les nouvelles techniques d’imagerie (telles que
l’imagerie par résonance magnétique, la tomodensitométrie et
la tomographie par émission de positons) et les biomarqueurs
récemment découverts (dont les peptides natriurétiques)
peuvent permettre d’identifier plus aisément les sous-
phénotypes de FA à l’origine de symptômes particuliers. Les
connaissances qui sont en train d’être acquises dans les
domaines de la génomique, de l’épigénomique, de la trans-
criptomique, de la protéomique et de la métabolomique
peuvent également faciliter la découverte de nouveaux
biomarqueurs dotés d’une spécificité tissulaire ou de
marqueurs génomiques susceptibles de pouvoir être rattachés
à des symptômes précis.

Mécanismes des symptômes associés à la FA
Nous manquons cruellement de données sur les mécanismes à
l’origine des symptômes liés à la FA.18 L’identification du lien
mécaniste unissant cette dernière à sa symptomatologie est
rendue difficile par le fait que le trouble survient souvent sur
fond d’insuffisance cardiaque ou de valvulopathie, affections
qui peuvent donner lieu à des symptômes analogues. L’insuf-
fisance cardiaque est fréquemment associée à la FA à la fois
parce que les deux pathologies sont sous-tendues par des
facteurs de risque communs tels que l’hypertension artérielle,
le diabète, la dysfonction valvulaire ou l’infarctus du
myocarde19 et parce que chacune d’elles peut favoriser la
survenue de l’autre. De plus, l’insuffisance cardiaque systolo-
diastolique et les valvulopathies peuvent non seulement
simuler les symptômes de la FA, mais elles peuvent égale-
ment les aggraver, de même que le statut fonctionnel. Les
symptômes associés à la FA sont vraisemblablement multi-
factoriels en raison des effets à la fois directs et indirects
exercés par le trouble (Figure 2). Pour l’heure, on ignore si le
profil symptomatologique est ou non héréditaire.

Palpitations
Nombre de patients atteints de FA sont sujets à des
palpitations, que l’on peut définir comme consistant en une
perception accrue des battements cardiaques. On ignore
quelles sont les voies sensorielles et les mécanismes qui

Figure 2. Algorithme théorique des mécanismes physiopathologiques à l’origine de la symptomatologie de la fibrillation atriale (FA).
AV : atrio-ventriculaire ; DC : débit cardiaque ; CMP : cardiomyopathie ; VG : ventriculaire gauche.
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sous-tendent cette manifestation.20,21 Il est intéressant de noter
que, selon certains travaux, les stimuli nerveux à l’origine des
palpitations pourraient ne pas émaner du myocarde. Barsky
et al22 ont notamment démontré que, malgré l’absence
d’innervation cardiaque, un tiers des patients transplantés
cardiaques ont pleinement conscience des battements de leur
cœur au repos. Des études plus approfondies devront être
menées pour identifier les voies neuronales afférentes
responsables de la transmission des informations sensorielles
conduisant à la sensation de palpitations.

Douleur thoracique
La survenue de précordialgies émaille fréquemment les
épisodes de FA, cela même en l’absence de cardiopathie
structurale manifeste.23 Bien que la douleur thoracique puisse
être l’expression dénuée de spécificité de mouvements
cardiaques anormaux, elle peut aussi répondre à une dété-
rioration de la perfusion myocardique.24 Cette dernière ne
semble pas pouvoir être uniquement imputée à l’accélération
du rythme ventriculaire susceptible d’être engendrée par la
FA, car des précordialgies sont également observées chez les
patients en FA qui présentent un rythme ventriculaire lent.25

De précédentes études ont montré que les résistances vascu-
laires coronaires sont augmentées chez les patients atteints
de FA.26,27 La douleur thoracique pourrait être favorisée
par d’autres facteurs tels que l’irrégularité de la réponse
ventriculaire et le défaut d’activation du système nerveux
sympathique et du système rénine-angiotensine.24,26,27

Diminution de la tolérance à l’effort,
dyspnée et fatigue
Plus de la moitié des patients atteints de FA présentent
une diminution de leur capacité d’effort mesurée selon la
classification de la New York Heart Association.11 Cette
diminution de la capacité fonctionnelle peut constituer un
symptôme non spécifique ou résulter d’un autre symptôme tel
qu’une dyspnée.28 La tolérance à l’effort est conditionnée par
divers facteurs, dont le débit cardiaque et l’apport en oxygène,
qui sont eux-mêmes dépendants de la fonction respiratoire.
Certains pensent que, lors d’un épisode de FA, le débit
cardiaque peut être altéré du fait d’un mauvais remplissage
diastolique, secondaire à un rythme ventriculaire rapide.29

Une telle dysfonction diastolique liée à la FA peut également
augmenter les pressions au niveau du cœur gauche et, par là
même, favoriser les épisodes d’œdème pulmonaire infra-
clinique.30 Un élément intéressant a toutefois été apporté par
une étude hémodynamique réalisée chez des patients en
rythme sinusal ou après induction aiguë d’une FA, laquelle a
montré que le trouble du rythme va de pair avec l’existence de
pressions intracardiaques normales, voire abaissées.31 Les
affections cardiaques structurales qui accompagnent la FA
peuvent, elles aussi, contribuer fortement à réduire la
tolérance à l’effort. Enfin, la survenue d’un accident vasculaire
cérébral ayant la FA pour origine peut entraîner une
incapacité et une altération secondaire des aptitudes
physiques.

La dyspnée et la diminution de la capacité fonctionnelle
peuvent également être des conséquences indirectes de la FA.

De nombreuses études ont montré qu’une FA qui persiste
durablement peut induire une dysfonction ventriculaire
gauche ou une tachycardiomyopathie. L’abolition du syn-
chronisme atrio-ventriculaire et l’existence d’un rythme
ventriculaire rapide semblent être les deux mécanismes
majeurs de l’altération de la fonction ventriculaire et du statut
hémodynamique global.32,33 Toutefois, la FA peut également
prédisposer à la dysfonction ventriculaire gauche et à la
tachycardiomyopathie même lorsque la fréquence cardiaque
est normale, le facteur en cause étant peut-être l’irrégularité
des espaces RR.32–35 La dysfonction ventriculaire gauche
et l’insuffisance cardiaque peuvent toutes deux induire
une dyspnée et une diminution de la tolérance à l’effort. La
restauration du rythme sinusal peut toutefois améliorer la
fonction systolique ventriculaire gauche et faire disparaître
la tachycardiomyopathie.36,37 Cela étant, le traitement de
normalisation de la fréquence cardiaque peut, lui aussi,
améliorer la dysfonction systolique ventriculaire gauche ainsi
que les symptômes liés à la FA.38,39

Vertiges
Il est relativement rare que la FA soit source de vertiges,
de syncope ou d’état présyncopal. Un déséquilibre sym-
pathovagal peut être en cause dans la survenue de vertiges
chez les patients en FA.40 L’augmentation des influx sym-
pathiques et parasympathiques est susceptible d’avoir des
effets hémodynamiques néfastes ; c’est pourquoi il est très
difficile d’anticiper les effets précis qu’auront ces influx lors
d’un épisode de FA.18 Les autres causes potentielles de
vertiges ou de syncope sont la dysfonction sinusale avec
survenue de pauses lors de la conversion de la FA en rythme
sinusal et l’existence d’une fréquence ventriculaire rapide
chez un patient atteint d’une affection sous-jacente telle
qu’une cardiomyopathie hypertrophique, un rétrécissement
valvulaire ou une voie de stimulation accessoire.41 En
l’absence de pathologie cardiaque ou de voie auxiliaire, la
FA est peu susceptible d’induire d’importantes altérations
hémodynamiques.31

Futures voies de recherche
La parfaite compréhension des mécanismes physio-
pathologiques qui sous-tendent les symptômes de la FA nous
permettra certainement de mieux cerner les liens unissant ces
derniers au trouble du rythme. Bien qu’il soit difficile de
déterminer si les symptômes sont causés par la FA elle-même
ou par d’autres affections cardiaques, il apparaît nécessaire de
mener des études bien conçues portant sur des patients
atteints de divers types de FA, stratifiés ou ajustés en fonction
de l’âge, du sexe, de l’origine ethnique, du statut socio-
économique, du tableau clinique et des médicaments prescrits.
Il importe d’établir le rôle joué par les autres affections
cardiovasculaires et par les différentes formes de FA
(paroxystique, persistante ou permanente) dans la survenue
des symptômes. Les travaux qui commencent à être menés
dans les domaines de l’imagerie atriale, des marqueurs
biologiques et de la génomique de la FA pourraient permettre
d’élucider les mécanismes physiopathologiques à l’origine des
symptômes associés à cette dernière.
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Symptômes et bilan diagnostique de la FA
Il est souvent difficile de savoir pourquoi certains patients en
FA sont asymptomatiques alors que d’autres présentent
des symptômes sévères. Il est vraisemblable que des facteurs
aussi bien somatiques que psychologiques20 contribuent
à la complexité de la relation entre symptômes et trouble
du rythme.42–44 Une sous-analyse de l’étude AFFIRM
(Atrial Fibrillation Follow-Up Investigation of Rhythm
Management [Etude de suivi de la prise en charge des
fibrillations atriales]) a révélé que les patients dont la FA est
asymptomatique présentent une atteinte cardiaque moins
sévère.15

Environ 15 à 30 % des patients atteints de FA sont
asymptomatiques.14–16 La découverte du trouble est alors
souvent fortuite, par exemple, à l’occasion d’une enquête
de population ou lors d’un examen physique de routine.
Chez près de 15 à 25 % des patients ayant développé une FA,
l’accident vasculaire cérébral en est la manifestation
inaugurale.45,46 De même, les données recueillies chez des
patients porteurs d’un stimulateur cardiaque ou d’un
défibrillateur automatique implantable montrent que, dans un
pourcentage élevé de cas (jusqu’à 70 %), les épisodes de FA
paroxystique sont asymptomatiques.26,47–93 De ce fait, la
simple connaissance de la présence de symptômes ne constitue
pas un bon critère pour juger de la présence ou de l’absence du
trouble du rythme ni de sa sévérité.

Chez les patients atteints de FA persistante, notamment
lorsqu’ils sont âgés, les symptômes régressent ou, parfois
même, disparaissent avec la pérennisation du trouble du
rythme, celui-ci pouvant alors devenir permanent.14,15,41 A
l’inverse, la présence de symptômes peut inciter le médecin à
empêcher la FA d’évoluer d’une forme persistante vers une
forme permanente par une mise en œuvre plus énergique des
stratégies de restauration du rythme sinusal. Les symptômes
peuvent également s’amender lorsque le patient est placé sous
traitement pharmacologique, parfois même en dépit de la
persistance du trouble du rythme.51,52 C’est ainsi que l’essai
SOPAT (Suppression of Paroxysmal Atrial Tachyarrhythmias
[Abolition des tachyarythmies atriales paroxystiques]) a
montré que les symptômes sont inversement corrélés avec
la prescription d’antiarythmiques et directement liés à
l’existence d’une fréquence ventriculaire élevée.53

La discordance entre les symptômes et la présence d’une FA
revêt une importance particulière car, comme cela a été
mentionné précédemment, c’est actuellement sur la
réapparition d’une FA symptomatique que l’on se fonde pour
juger de l’efficacité du traitement d’isolement des veines
pulmonaires.54–59 En cela, il n’y a rien de surprenant à ce
que plusieurs travaux aient montré que les taux de récidive du
trouble du rythme sont sous-estimés et les taux de succès du
traitement ablatif surestimés parce que de très nombreuses
récidives de FA sont asymptomatiques.60,61

Futures voies de recherche
S’il est connu que les symptômes associés à la FA ne sont que
faiblement corrélés avec le rythme réel, nous n’avons, en
revanche, qu’une médiocre connaissance des facteurs
favorisants. En nous appuyant sur les dispositifs implantables

d’enregistrement du rythme cardiaque tels que les stimulateurs
cardiaques, les défibrillateurs automatiques et les enregistreurs
en boucle, il nous est possible d’effectuer l’étude longitudinale
de l’évolution des symptômes chez un même individu
de manière à établir pourquoi certains épisodes de FA sont
symptomatiques et d’autres asymptomatiques. Cela peut
également permettre de recueillir des informations sur la
manière dont les traitements de la FA ou les activités quoti-
diennes influent sur certains symptômes particuliers en faisant
évoluer le trouble d’une forme symptomatique à une forme
asymptomatique. De plus, l’intérêt actuellement porté à la
transmissibilité et au fondement génétique de la FA nous offre
l’occasion de savoir si la présence ou l’absence de symptômes
a un caractère héréditaire.

Evaluations systématisées
des symptômes liés à la FA

Divers questionnaires (décrits dans le Tableau 2) ont été
élaborés pour pouvoir évaluer plus objectivement les
symptômes présents chez les patients atteints de FA et mieux
apprécier leur réponse au traitement. Ces questionnaires ont
pour la plupart été développés à des fins de recherche. Les plus
utilisés de ces instruments d’évaluation des symptômes
sont la Symptom Checklist–Frequency and Severity Scale
(spécifiquement élaborée par Bubien et al et modifiée par
Jenkins pour évaluer les troubles du rythme cardiaque)65 et
l’University of Toronto Atrial Fibrillation Severity Scale.66,67

Les données de validation publiées sur les échelles spécifique-
ment axées sur la FA sont inconsistantes. On ignore si les
évaluations des symptômes offrent une reproductibilité
suffisante et si elles sont généralisables à l’ensemble des
patients atteints de FA.

Un groupe d’experts de l’European Heart Rhythm Associa-
tion, sauf si l’anglais le permet a proposé une nouvelle clas-
sification des FA s’appuyant exclusivement sur les symptômes
rapportés par le patient et sur leur retentissement sur les
activités quotidiennes normales.73 Bien qu’elle n’ait pas encore
été validée, son emploi est préconisé par la Société européenne
de cardiologie dans ses récentes recommandations.74

L’élaboration et l’emploi clinique d’instruments de cotation
des symptômes liés à la FA posent des difficultés pour
plusieurs raisons. Premièrement, les symptômes sont médio-
crement corrélés avec le trouble. Deuxièmement, l’évaluation
systématisée des symptômes et de la capacité fonctionnelle est
fortement influencée par l’âge, le sexe, l’origine ethnique, le
statut socio-économique et les affections cardiovasculaires
associées.75,76 Enfin, les liens unissant les symptômes aux
événements cliniques importants et au pronostic ne sont pas
parfaitement élucidés.76 Plusieurs solutions potentielles ont
été proposées, consistant, par exemple, à combiner les échelles
existantes de cotation des symptômes induits par la FA avec
des instruments d’évaluation de la qualité de vie plus
généraux76,77 ou à concevoir des échelles plus succinctes et plus
spécifiquement centrées sur la symptomatologie.57,78–80

Récemment, un nouveau questionnaire (Atrial Fibrillation
Effect on Quality of Life) a été développé et validé par un
vaste comité de chercheurs ayant pris part à l’élaboration de
précédents instruments de cotation des symptômes.81 Cet
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Tableau 2. Synopsis de quelques instruments de cotation des symptômes associés à la fibrillation atriale

instrument d’évaluation comporte 20 items, dont 4 sont
affectés à un score de symptômes, 8 à un score d’activités
quotidiennes, 6 à un score de préoccupations liées au
traitement et les 2 derniers à une échelle de satisfaction
thérapeutique. Le questionnaire Atrial Fibrillation Effect on
Quality of Life combine les évaluations des symptômes, du
statut fonctionnel et de la qualité de vie sous forme d’un score
global. Cet instrument a été reconnu valide, fiable et sensible à
l’évolution clinique. Il constitue un important progrès, même
si des études plus approfondies s’imposent pour déterminer
s’il pallie les inconvénients des autres méthodes d’évaluation
des symptômes associés à la FA.

Futures voies de recherche
Comme Coyne et al80 l’ont suggéré en 2005, en matière
d’évaluations de la qualité de vie liée à l’impact de la FA sur

l’état de santé, de plus amples études sont nécessaires pour
accroître la validité, la reproductibilité, la fidélité des résultats
lors de la répétition du même test, l’exactitude des variations
au jour le jour et la généralisation des instruments de cotation
des symptômes induits par ce trouble du rythme. Ces
instruments ont essentiellement été développés et testés
dans des cohortes hospitalières particulières ou pour les
besoins d’essais randomisés ; dans la mesure où l’on ignore
s’ils conservent leur validité dans d’autres contextes, il y a lieu
d’entreprendre des études pour le déterminer. En outre, la
plupart de ces instruments n’ont pas fait l’objet de validations
élargies, portant sur des tranches d’âge, des ethnies et des
contextes socio-économiques différents. On ne sait pas
vraiment si ces scores d’évaluation sont spécifiques des
symptômes liés aux FA ou s’ils s’appliquent également à ceux
engendrés par d’autres affections cardiaques. Pour pouvoir
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mieux comparer les essais à partir des symptômes pris comme
critères de jugement, investigateurs et médecins devront
s’accorder sur l’emploi d’instruments d’évaluation prédéfinis,
plutôt que de concevoir de nouveaux instruments chaque
fois qu’ils poursuivent un objectif précis. Enfin, il importera
d’inclure ces scores d’évaluation dans la prise en charge des
patients atteints de FA.

Evaluations systématisées du statut fonctionnel
Comme cela a été indiqué plus haut, pour un pourcentage
élevé de patients atteints de FA, la diminution de la capacité
d’effort est le principal symptôme conduisant à consulter.
Des études ont montré que, chez nombre de patients, cette
diminution de la tolérance à l’effort est de l’ordre de 15 à
20 %.28 Il est donc cliniquement important d’évaluer le statut
fonctionnel des patients en FA non seulement pour apprécier
l’importance des symptômes, mais aussi pour juger de
l’efficacité des interventions thérapeutiques.82

Comme pour les symptômes induits par la FA, différents
instruments ont été développés pour évaluer le statut
fonctionnel, chacun d’eux ayant ses défauts propres (résumés
dans le Tableau I du supplément de données uniquement
disponible en ligne).83 Les mesures subjectives le plus
couramment utilisées sont la classification de la New York
Heart Association, celle de la Canadian Cardiovascular
Society, le Duke Activity Scale Index et l’échelle d’évaluation
spécifique de l’activité de Goldman. Pour une appréciation
plus objective du statut fonctionnel, il peut, par exemple, être
fait appel à l’épreuve de marche de six minutes ou à une
épreuve d’effort.83 Il importe toutefois de souligner qu’aucune
des méthodes d’évaluation publiées n’a été spécifiquement
conçue ou validée pour les patients atteints de FA.

L’examen de la littérature montre que pour décrire le statut
fonctionnel d’un individu, selon les études, il a été fait usage
de terminologies aussi diverses que « performance fonction-
nelle », « capacité fonctionnelle », « degré d’incapacité »,
« qualité de vie liée à l’état de santé », « fonctionnement
physique » ou « aptitude à accomplir les activités de la vie
quotidienne ».83 Bien que, dans nombre de cas, ces termes
soient utilisés indistinctement pour décrire le statut fonction-
nel, de très légères différences existent néanmoins entre eux.
Par exemple, le terme de « performance fonctionnelle » fait
référence à la capacité à accomplir les activités quotidiennes
ou, plus précisément, « à satisfaire aux besoins fondamentaux,
à tenir sa place habituelle au sein de la société et à assurer sa
bonne santé et son bien-être ».83 En revanche, la « capacité
fonctionnelle » désigne l’aptitude maximale de l’individu à
effectuer les actes de la vie quotidienne ou à prendre soin de
lui-même. Alors que la classification de la New York Heart
Association, celle de la Canadian Cardiovascular Society et
l’échelle d’évaluation spécifique de l’activité de Goldman
évaluent la performance fonctionnelle, le Duke Activity Scale
Index, l’épreuve de marche de six minutes et l’épreuve d’effort
apprécient la capacité fonctionnelle.

L’emploi d’instruments d’évaluation différents rend difficile
la comparaison entre les résultats des diverses études menées
pour apprécier le statut fonctionnel des patients atteints
de FA. Chacune de ces méthodes d’évaluation du statut
fonctionnel répond à des caractéristiques qui lui sont propres

en termes de sensibilité, de pouvoir de discrimination, de
système de cotation, de fiabilité, de validité et d’applicabilité.
Ce défaut de concordance entre les études rend malaisées
l’interprétation de leurs résultats et les comparaisons entre
elles.

Bien que ces instruments d’évaluation soient d’une grande
utilité dans le domaine de recherche pour évaluer le handicap
fonctionnel chez les patients atteints de FA, ils présentent
plusieurs défauts majeurs. En premier lieu, ils ne permettent
pas d’établir de lien précis entre la FA et la capacité fonction-
nelle. De plus, on connaît mal le rôle potentiel joué par
les facteurs de confusion tels que l’âge, le sexe, l’origine
ethnique, le contexte socio-économique, la présence d’autres
pathologies cardiaques et la prescription de médicaments.83

Dès lors, s’en tenir à la seule capacité fonctionnelle pour juger
de l’impact des traitements de la FA peut ne pas être suffisant.
A cela s’ajoute le fait que certaines approches d’évaluation
du statut fonctionnel présentent des limites particulières ;
c’est ainsi que, pour un patient âgé ou handicapé, il peut
s’avérer impossible de pratiquer une épreuve d’effort ou un
test de marche.

Futures voies de recherche
Les précédentes considérations concernant la validité, la
reproductibilité et le caractère généralisable des instruments
s’appliquent également à l’évaluation du statut fonctionnel
des patients atteints de FA. La plupart de ces instruments
n’ont pas été spécifiquement développés pour être utilisés
dans la FA, ce qui rend indispensable d’examiner l’intérêt de
telles évaluations fonctionnelles dans ce contexte précis.

Impact des traitements sur
les symptômes liés à la FA

Les essais menés pour évaluer l’influence des interventions
thérapeutiques sur la sévérité des symptômes et sur le statut
fonctionnel sont résumés dans le Tableau II du supplément de
données uniquement disponible en ligne.

Traitements pharmacologiques de normalisation
de la fréquence cardiaque et de restauration
du rythme sinusal
De vastes essais randomisés ont démontré la non-infériorité
des stratégies de régularisation de la fréquence cardiaque
comparativement à celles visant à restaurer le rythme sinusal
en termes d’amélioration de la morbidité et de la mortalité
d’origine cardiovasculaire. Toutefois, dans la majorité des
essais ayant directement comparé les deux approches, aucune
ne s’est montrée supérieure à l’autre s’agissant d’améliorer les
symptômes associés à la FA.11,12,78,84–86 Il convient cependant
de noter que les cohortes étudiées dans les grands essais ayant
comparé les deux modalités ne comprenaient pas de patients
sévèrement symptomatiques. Dans ces essais, l’effet exercé par
la stratégie thérapeutique sur le statut fonctionnel a été moins
manifeste et, dans certains cas, subordonné à l’instrument
employé pour évaluer la capacité fonctionnelle. Ainsi, alors
que l’emploi de méthodes objectives telles que l’épreuve de
marche de six minutes ou l’épreuve d’effort sur tapis roulant a
permis d’objectiver une amélioration de la tolérance à l’effort
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dans le bras traité par restauration du rythme sinusal,78,85,87 les
résultats ont été moins constants lorsqu’il a été fait appel à des
évaluations qualitatives telles que la classification de la New
York Heart Association ou celle de la Canadian Cardio-
vascular Society.78,84,85,87 Il est à noter que les améliorations de
la classe fonctionnelle qui ont été observées étaient relative-
ment modestes. Elément intéressant, dans ces études, la
présence d’autres pathologies cardiovasculaires a paru avoir
un plus fort impact que la FA elle-même.87,88 Dans plusieurs
sous-études menées dans le cadre d’essais ayant comparé les
stratégies de normalisation de la fréquence cardiaque et de
restauration du rythme sinusal ainsi que dans un essai
randomisé récemment publié, la relation entre le rythme
cardiaque atteint et les symptômes a été examinée dans le bras
de régularisation de la fréquence cardiaque.89–91 Ces études
n’ont objectivé aucun lien entre la fréquence cardiaque et les
symptômes ou le statut fonctionnel.

De nombreux essais non randomisés de petite taille ont
montré que la restauration du rythme sinusal avec cardio-
version induit une amélioration de la tolérance à l’effort,
habituellement comprise entre 10 et 20 %.28,37,92,93 Deux
essais menés pour comparer différentes approches pharma-
cologiques de restauration du rythme sinusal ont établi que la
restauration et le maintien de ce dernier avaient eu pour effets
d’améliorer aussi bien les symptômes que le statut fonction-
nel.94,95 Toutefois, là encore, les améliorations observées ont
été modestes ; les modifications relatives des scores de la
Symptom Checklist ont été de l’ordre de 15 à 20 %.76 Dans un
autre essai ayant comparé deux modalités d’administration
de l’amiodarone, aucune des deux stratégies n’a entraîné
d’amélioration des symptômes.96 Comme cela était prévisible,
la plus importante amélioration de la symptomatologie et du
statut fonctionnel qui a été éventuellement constatée l’a été
chez les patients qui présentaient initialement les symptômes
les plus sévères et l’altération fonctionnelle la plus marquée.

Traitements non pharmacologiques de
régularisation de la fréquence cardiaque
Chez certains patients en FA présentant des symptômes
sévères et chez lesquels la prescription d’antiarythmiques n’a
pas permis de normaliser la fréquence cardiaque, l’ablation du
nœud atrio-ventriculaire avec implantation d’un stimulateur
cardiaque à demeure peut constituer une option efficace.
Plusieurs essais, pour la plupart non randomisés, ont exploré
l’impact de cette stratégie thérapeutique sur les symptômes
associés à la FA et sur la qualité de vie des patients.97 Dans
deux études, l’ablation du nœud atrio-ventriculaire avec pose
d’un stimulateur cardiaque a eu pour effet de diminuer les
scores de symptômes de 18 à 30 %.98,99 La capacité fonction-
nelle, évaluée dans l’un de ces essais, n’a pas été significative-
ment améliorée dans le bras de traitement. Dans une
méta-analyse ayant porté sur 21 études et sur un total de
1 181 patients, le traitement ablatif avec implantation d’un
stimulateur cardiaque a, en revanche, amélioré aussi bien les
symptômes que le statut fonctionnel (les évaluations ayant été
effectuées au moyen d’échelles et de scores de types variés).97

Une autre stratégie de normalisation de la fréquence
cardiaque, qui n’a encore été employée que dans un objectif
de recherche, consiste à implanter, chez les patients dont les

voies de conduction atrio-ventriculaires sont intactes, un
stimulateur cardiaque à demeure couplé à un algorithme de
modulation de la réponse ventriculaire.100 Cet algorithme est
conçu pour assurer la régularité du rythme ventriculaire en
empêchant que sa valeur moyenne augmente. Toutefois, dans
une petite étude croisée menée chez 45 patients, la modulation
de la réponse ventriculaire a diminué la sévérité des
symptômes liés à la FA mais n’a pas amélioré le statut
fonctionnel (évalué par le Duke Activity Status Index et par
l’épreuve de marche de six minutes).100

Traitements non pharmacologiques de restauration
du rythme sinusal
Les approches envisageables en lieu et place de la restauration
médicamenteuse du rythme sinusal chez les patients atteints
de FA sont la technique chirurgicale dite de Cox-Maze
et l’isolement des veines pulmonaires (IVP). Le recours à
l’intervention de Cox-Maze pour traiter les FA isolées a
considérablement diminué, essentiellement du fait du
développement d’autres techniques thérapeutiques moins
invasives. Plusieurs petites études ont montré l’efficacité de
l’intervention de Cox-Maze ; toutefois, rares sont les données
concernant son effet en termes d’amélioration des symptômes
et du statut fonctionnel.101,102 Diverses études sur l’IVP, pour
la plupart non randomisées, ont objectivé une amélioration
des symptômes (évaluée en ayant recours à la Symptom
Checklist ou à un score dérivé de cette dernière).76 Quelques
petits essais randomisés et contrôlés ont comparé l’IVP à
d’autres stratégies thérapeutiques.103 Dans deux études
randomisées multicentriques ayant respectivement porté
sur 112 et 167 patients atteints de FA paroxystique et qui
n’avaient pas répondu à l’administration d’un antiarythmique
isolé,59,104 l’IVP s’est montrée supérieure au traitement
antiarythmique médicamenteux en termes de maintien du
rythme sinusal à court et moyen termes et d’amélioration des
symptômes et du statut fonctionnel (les évaluations ayant été
respectivement fondées sur la Symptom Checklist et sur la
réalisation d’une épreuve d’effort). Dans un essai mené chez
des patients insuffisants cardiaques pour comparer l’IVP à
l’ablation du nœud atrio-ventriculaire avec implantation d’un
stimulateur biventriculaire, l’IVP est apparue supérieure
quant à son impact sur le statut fonctionnel évalué six mois
plus tard par une épreuve de marche de six minutes.105

Il est difficile de comparer les résultats de l’IVP et ceux des
stratégies pharmacologiques de restauration du rythme
sinusal car les caractéristiques des patients inclus dans ces
deux types d’études n’étaient pas totalement identiques. Il
semble néanmoins que, dans le sous-groupe des patients sujets
à des épisodes de FA paroxystique marqués par la présence de
symptômes sévères, l’IVP soit plus efficace que la restauration
pharmacologique du rythme sinusal en termes d’amélioration
des symptômes à court et moyen termes,59 cela même
en tenant compte du biais de constatation découlant de
l’évaluation combinée.106

Impact de l’entraînement à l’effort sur
les symptômes liés à la FA
Il convient de noter que, dans quelques études, la mise en
œuvre d’un programme d’entraînement physique a permis
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d’améliorer les symptômes (Symptom Checklist) et le statut
fonctionnel (épreuve d’effort) chez des patients atteints de
FA.107–109 Un tel programme d’entraînement physique conçu
selon des critères spécifiques pourrait donc constituer une
intéressante modalité de prise en charge des FA, même si cela
demande à être confirmé par des études complémentaires.

Futures voies de recherche
Il est crucial d’adopter une approche à la fois plus uniforme et
mieux standardisée pour évaluer les symptômes et le statut
fonctionnel chez les patients atteints de FA. Un autre aspect
important qui demande à être précisé concerne la relation
entre les scores d’évaluation des symptômes et du statut
fonctionnel et les événements cibles et éléments pronostiques
mesurés dans les études. Il est nécessaire de mener des essais
cliniques randomisés visant spécifiquement à réduire les
symptômes associés à la FA et à améliorer le statut

fonctionnel des patients. Il est, en outre, extrêmement
important de procéder à une évaluation prospective des
symptômes et du statut fonctionnel chez les patients atteints
de FA ainsi que des traitements spécialement prescrits en
vue de réduire l’importance des symptômes. Enfin, il y a
également lieu d’étudier l’impact des symptômes et du statut
fonctionnel sur la consommation de soins médicaux et sur
les dépenses de santé.

Futures pistes de travail
Dans le Tableau 3, nous résumons les axes de recherche dont il
est fait état à la fin de chaque rubrique et auxquels il nous
semble souhaitable de s’intéresser pour clarifier le lien entre la
FA et les symptômes qui lui sont associés. Pour satisfaire ces
besoins, nous préconisons un programme de recherche trans-
lationnelle pluridisciplinaire et à plusieurs facettes capitalisant
sur les bases de données expérimentales et observationnelles et

Tableau 3. Orientations futures
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sur les essais randomisés et contrôlés. Les principaux objectifs
de recherche à retenir visent : (1) à établir les variations des
symptômes associés à la FA en fonction des caractéristiques
démographiques des patients, des pathologies associées, des
modalités de traitement et des sous-types du trouble du
rythme, (2) à identifier les mécanismes physiopathologiques à
l’origine de la symptomatologie, (3) à préciser les relations
temporelles existant entre la présence et l’absence de
symptômes, (4) à améliorer la validité, la reproductibilité
et l’aptitude à la généralisation des instruments d’évaluation
des symptômes et du statut fonctionnel chez les patients
atteints de FA, (5) à standardiser les méthodes d’évaluation
des symptômes employées tant dans les études cliniques
que dans la pratique médicale afin de rendre les essais
menés sur la FA plus aisés à interpréter et à comparer entre
eux et (6) à déterminer si les évaluations des symptômes
et du statut fonctionnel sont en corrélation effective avec le
pronostic clinique, la consommation de soins et les dépenses
de santé.

Conclusions
Bien que de nombreuses interrogations demeurent quant aux
mécanismes régissant les symptômes et le statut fonctionnel
dans la FA ainsi qu’aux influences exercées par les autres
pathologies cardiaques et par les modalités de traitement de
ce trouble du rythme, le poids des symptômes associés à ce
dernier est un élément majeur à prendre en compte pour
décider de la stratégie thérapeutique. L’examen de la
littérature montre que les différentes stratégies de traitement
ne sont que moyennement efficaces pour soulager les
symptômes et améliorer le statut fonctionnel. L’avènement
des techniques de traitement ablatif de la FA rend encore plus
importante l’évaluation précise du profil symptomatique et
du statut fonctionnel des patients. Il est urgent d’entreprendre
des études plus systématisées afin de répondre aux multiples
questions qui subsistent concernant la relation entre les
symptômes et la FA.
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Supplementary Table 1. Selected scoring systems for functional status assessment used in patients with AF. 

Measure,  
Year Described 

Description Scores Design / Validation Cohort Comments / Limitations 

New York Heart 
Association functional 
classification for heart 
failure,1 
1964 

Functional performance 
measure for categorizing 
degree of cardiovascular 
disability 

Class I-IV Designed for symptom 
grading in cardiac disease 

 

Validated in heart failure 
cohorts, used in multiple AF 
studies 

Advantages: 

-Easy to use 

-Useful for its predictive value and 
as baseline for future evaluations 

-Used as outcome measure 

Limitations: 

-Subjective and insufficiently 
reproducible 

Canadian 
Cardiovascular Society 
classification for angina 
pectoris,2,3 
1976 

Functional classification to 
stratify severity of angina 
pectoris 

Class I-IV  Designed for symptom 
grading in ischemic heart 
disease, used in multiple AF 
studies 

Advantages: 

-Easy to use 

-Useful for its predictive value and 
as baseline for future evaluations 

Limitations: 

-Subjective and insufficiently 
reproducible 
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Measure,  
Year Described 

Description Scores Design / Validation Cohort Comments / Limitations 

Exercise test,4,5 

1928 

Exercise treadmill test with 
standardized protocol  

E.g. Bruce 
protocol 
stages 1-9 

Designed for diagnosis of 
angina pectoris, assess 
functional capacity and 
hemodynamic response, 
used in multiple AF studies 

Advantages: 

-Assessment of functional capacity 
as well as hemodynamic response 

-Objective 

-‘Gold standard’ measure for 
functional capacity 

Limitations: 

-Time-consuming and costly 

-Uncertain generalizability 

Six-minute walk test,6-8 
1976 

Simple test to evaluate distance 
walked in 6 minutes 

Distance in 
meters 

Validated in cardiovascular 
and pulmonary diseases, 
including congestive heart 
failure, and AF 

Advantages: 

-Simple, inexpensive, safe and 
reproducible 

-Corresponds more closely to 
activities of daily living 

Limitation: 

-Requires ability to ambulate 

Goldman Specific 
Activity Scale,9 
1981 

Specific Activity Scale for the 
functional classification with 
pre-established questionnaire 

Class I-IV Used in multiple AF studies Advantages: 

-Higher interobserver reliability and 
better correlation with exercise time 
than CCS or NYHA classifications  

Limitation: 

-Relatively time-consuming 

Duke Activity Status 
Index,10 

Self-administered questionnaire 
with 12 scales (with a different 
weighting factor) – used to 

0-58.2 Validated and correlated to 
peak oxygen uptake with 
exercise testing in cardiac 

Advantages: 

-Self-reporting  
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Measure,  
Year Described 

Description Scores Design / Validation Cohort Comments / Limitations 

1989 assess functional activity and 
quality of life  
 
Questions chosen to represent 
the major aspects of the 
patient's activity: movement, 
personal hygiene, housework, 
sexual activity, and leisure. 

patients to measure an 
individual’s maximum 
potential to perform daily 
activities 

 

Limitations: 

-Subjective and no direct measure 
of exercise performance  

-May be affected by individual 
patient emotional and mental 
factors, as well as cultural or 
socioeconomic influences 
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Supplementary Table 2. Selected studies of symptom burden and functional status in AF. 

Study,  
Year 
Described 

Design Description N In- / Exclusion 
Criteria 

Follow-
Up 

Outcome* 

Pharmacological rate- and rhythm control therapies 

PIAF,11 
2000 

Randomized 
controlled 

Rate vs 
rhythm control  

252 Symptomatic 
persistent AF 

12 
months 

• No difference between rate and rhythm control arms in terms of 
symptoms 

• Increased functional capacity with 6 minute walk test 
• No significant difference in NYHA class 

AFFIRM,12-15 
2002 

Randomized 
controlled 

Rate vs 
rhythm control 

4,060 Paroxysmal and 
persistent AF 
 
No severely 
symptomatic AF 

3.5 years • No difference between rate and rhythm control arms in terms of 
symptoms 

• Increased functional capacity with 6 minute walk test 
• No significant difference in NYHA class 
• No significant difference in functional capacity with lower heart 

rates in rate control arm  

RACE,16-18 
2002 

Randomized 
controlled 

Rate vs 
rhythm control  

522 Persistent 
recurrent AF 
 
No severely 
symptomatic AF 

2.3±0.6 
years 

• No difference between rate and rhythm control arms in terms of 
symptoms 

• No difference in functional capacity with lower target heart rates 
in rate control arm 

STAF,19 
2003 

Randomized 
controlled 

Rate vs 
rhythm control 

200 Persistent AF 19.6±8.9 
months 

• No difference between rate and rhythm control arms in terms of 
symptoms 

• No significant difference in NYHA class 

HOT-CAFÉ,20 
2004 

Randomized 
controlled 

Rate vs 
rhythm control 

205 First episode of 
persistent AF 

1.7±0.4 
years 

• Increased exercise capacity as measured by exercise treadmill 
test 

• No significant difference in NYHA class 
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Study,  
Year 
Described 

Design Description N In- / Exclusion 
Criteria 

Follow-
Up 

Outcome* 

Pharmacological rate- and rhythm control therapies 

CTAF,21,22 
2000 

Randomized 
controlled 

Only rhythm 
control: 
amiodarone vs 
sotalol or 
propafenone 

403 Paroxysmal or 
persistent AF 

468±150 
days 

• Improvement in symptoms in all patients at 3 months 

SAFE-T,23-25 
2005 

Randomized 
controlled 

Only rhythm 
control: 
amiodarone vs 
sotalol vs 
placebo 

665 Persistent AF 12-54 
months 

• Restoration of sinus rhythm resulted in improvement in 
symptoms and functional capacity  

• Most significant improvement noted in patients with most 
severe symptoms at baseline 

CONVERT,26,

27 
2008 

Randomized 
controlled 

Only rhythm 
control: 
episodic vs 
continuous 
amiodarone 

209 Persistent 
recurrent AF 

2.1 years • No difference between episodic and continuous arms in terms 
of symptoms 

• Sinus rhythm was associated with an improvement in 
symptoms in the episodic but not the continuous treated group 

RACE II,28 
2010 

Randomized 
controlled 

Lenient vs 
strict rate 
control 

614 Permanent AF 
 
No severely 
symptomatic AF 

3 years • No difference between lenient and strict rate control arms in 
terms of symptoms 

• No significant difference in NYHA class 
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Study,  
Year 
Described 

Design Description N In- / Exclusion 
Criteria 

Follow-
Up 

Outcome* 

Non-pharmacological rate control therapies 

Ablate and 
Pace,29 
1998 

Observational AVN ablation 
and PM 

156 Medically-
refractory 
symptomatic 
permanent AF 

12 
months 

• Greater than 30% reduction in symptom checklist scores in 
patients undergoing AVN ablation and PM 

AIRCRAFT,30 
2003 

Randomized 
controlled 

AVN ablation 
and PM vs 
pharmacologic
al rate control 

99 Medically-
refractory 
symptomatic 
permanent AF 

12 
months 

• 18% relative reduction in arrhythmia symptom scale in patients 
undergoing AVN ablation and PM. No change in functional 
status 

AF-
SYMPTOMS 
STUDY,31 
2004 

Crossover Ventricular 
response 
pacing vs no 
pacing 
 

45 Paroxysmal and 
persistent AF, 
standard PM 
indication (intact 
AVN) 

6 weeks • Ventricular response pacing reduced symptoms related to AF, 
however did not affect functional capacity 

Non-pharmacological rhythm control therapies 

Weerasooriy
a et al,32 
2005 

Observa-
tional, non-
randomized 

PVI 63 Paroxysmal AF, 
failure on 2 
AADs 

12 
months 

• Successful PVI improved symptoms, in comparison to failure 
of PVI 

Tondo et al,33 
2006 

Observa-
tional, non-
randomized 

PVI 40 + 65 
no 
LVEF 
<0.40 

Paroxysmal/ 
persistent AF, 
LVEF <0.40 

14±2 
months 

• PVI improved functional capacity (6-MWT) 
 

Hsu et al,34 
2004 

Observa-
tional, non-
randomized 

PVI 58 + 58 
no CHF 

Symptomatic AF, 
failure on 2 
AADs, LVEF 
<0.45, NYHA >II  

12±7 
months 

• PVI improved both symptoms and functional capacity (NYHA 
class and exercise test) 
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Study,  
Year 
Described 

Design Description N In- / Exclusion 
Criteria 

Follow-
Up 

Outcome* 

Erdogan et 
al,35 
2003 

Observa-
tional 

PVI 30 Paroxysmal AF, 
failure on 
multiple AADs 

34±11 
months 

• Successful PVI improves symptoms, in comparison to failure 
of PVI 

Oral et al,36 
2006 

Randomized 
controlled 

PVI vs AAD  146 Chronic AF (>6 
months) 

12 
months 

• PVI was superior in reducing symptoms 
• Patients with sinus rhythm had a greater improvement in 

symptoms than those with recurrent AF  

Non-pharmacological rhythm control therapies 

A4,37 
2008 

Randomized 
controlled 

PVI vs AAD  112 Paroxysmal AF, 
failure on 1 AAD  

12 
months 

• PVI was superior in reducing symptoms and increasing 
functional capacity  

Thermocool 
AF,38,39 
2010 

Randomized 
controlled 

PVI vs AAD 167 Paroxysmal AF, 
failure on 1 AAD 

9 months • PVI was superior in reducing symptoms 

PABA-CHF,40 
2008 

Randomized 
controlled 

PVI vs AVN 
ablation + 
biventricular 
PM  

81 Symptomatic AF, 
failure on 1 AAD, 
LVEF <0.40, 
NYHA >II 

6 months • PVI was superior to AVN ablation and biventricular PM 
reducing symptom burden 

*Includes results of substudies of large randomized trials.  6-MWT = Six-minute walk test; AAD = antiarrhythmic drugs; AVN = atrioventricular 
node ablation; LVEF = left-ventricular ejection fraction; NYHA = New York Heart Association; PM = Pacemaker; PVI = pulmonary vein isolation 
The search strategy included the authors’ knowledge of the literature, and computerized searches of PubMed database using the terms 
"symptoms", "atrial fibrillation", “functional status”, “functional capacity”, “asymptomatic”, “quality of life”, “rate”, "ablation", “rhythm”, "control", 
alone or in combination. Further selection was based on abstracts and clinical relevance. When available we focused randomized controlled 
trials, if unavailable we presented important observational studies. Our review is not meant to be conclusive; rather it represents the main 
studies published on this topic. 
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