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LA FIBRILLAZIONE ATRIALE 

DEFINIZIONE 

La fibrillazione atriale è una tachiaritmia sopraventricolare che si 

caratterizza per un'irregolare e frammentaria attivazione della 

muscolatura atriale, riconducibile alla concomitante presenza di più 

fronti d'onda che circolano in modo imprevedibile così che la diffusione 

dell'impulso negli atri è costantemente variabile (1). 

La diagnosi elettrocardiografica della fibrillazione atriale si basa su due 

elementi fondanti: 

1. l'assenza delle onde P, sostituite da onde f: il riscontro delle onde 

P esprime un regolare processo di depolarizzazione atriale, che 

presuppone un'attivazione prevedibile ed ordinata della 

muscolatura degli atri; nella fibrillazione atriale, poiché 

l'attivazione è caotica e disordinata, le onde P scompaiono 

cedendo il passo a piccole onde frastagliate, note appunto come 

onde f , ciascuna delle quali rappresenta la depolarizzazione di una 

parte della muscolatura atriale. Suddette onde f si caratterizzano 

per morfologia e voltaggio incostanti ed irregolari, intervengono 

con intervalli variabili, hanno elevata frequenza (400-600 al 

minuto) e sono continue, cosicché la linea isoelettrica assume un 

aspetto totalmente frastagliato; 

2. l'irregolarità degli intervalli R-R: la genesi di molteplici e caotici 

impulsi atriali che si affastellano nella giunzione A-V non 
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presuppone la loro totale veicolazione ai ventricoli, poiché il nodo 

A-V esercita funzione di filtro rispetto al transito incontrollato di 

segnali elettrici, di conseguenza numerosi di suddetti impulsi 

rimangono bloccati all'interno di esso. Non è presagibile se un 

determinato impulso verrà condotto ai ventricoli, non è possibile 

precisare quale degli svariati impulsi sia stato effettivamente 

veicolato né si può misurare il tempo di conduzione atrio- 

ventricolare. La non costante attivazione della muscolatura 

ventricolare esita pertanto, elettrocardiograficamente, nella 

continua variazione degli intervalli R-R. 

Ciascuno degli impulsi atriali raggiunge il nodo A-V, ma la gran parte di 

questi si arrestano non riuscendo ad attivare i ventricoli; gli impulsi non 

condotti depolarizzano una parte del nodo A-V che viene resa refrattaria 

e pertanto non disponibile alla veicolazione dell'impulso 

immediatamente successivo, il quale, a sua volta, penetra solo in parte 

nel nodo medesimo, depolarizzandone una porzione più o meno limitata 

nella quale induce un ulteriore periodo refrattario (2) (3) (4): la 

conduzione di codesti impulsi nel nodo A-V è completamente occulta 

perché non risulta in un complesso QRS ma viene desunta dal fatto che 

la frequenza ventricolare è relativamente bassa nonostante la frequenza 

atriale risulti molto elevata; la conduzione A-V, allora, si può misurare 

solo indirettamente attraverso il monitoraggio della frequenza 

ventricolare: un'elevata risposta ventricolare testimonia una buona 

conduzione A-V, una ridotta risposta ventricolare indica un'alterazione 

della conduzione A-V, sebbene la conduzione degli impulsi 
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sopraventricolari ai ventricoli dipenda anche dal tono del sistema 

nervoso autonomo e dall'entità della penetrazione parziale (conduzione 

occulta). 

 
 
 

CLASSIFICAZIONE 

PATTERNS DI FIBRILLAZIONE ATRIALE 

Sono stati nel tempo proposti diversi sistemi di classificazione della 

fibrillazione atriale, alcuni basati sulle sue caratteristiche 

elettrofisiologiche, altri sulle caratteristiche cliniche, e non v'è ancora 

oggi una visione univoca sulla classificazione da prediligere poiché 

nessuna tra quelle proposte soddisfa a pieno l'esigenza di fornire un 

quadro sinottico sull'aritmia; inoltre, è stato dimostrato che la 

classificazione clinicamente determinata non sempre corrisponde al 

burden di fibrillazione atriale determinato mediante monitoraggio 

elettrocardiografico a lungo termine (5). Nonostante ciò, sulla base 

della presentazione, della durata e della cessazione spontanea degli 

episodi di fibrillazione atriale, tradizionalmente se ne distinguono 

cinque patterns: 

1. fibrillazione atriale di nuova insorgenza: identifica le forme di FA 

che non sono mai state diagnosticate prima, indipendentemente 

dalla durata dell'aritmia e dalla presenza o dalla severità dei 

sintomi ad essa correlati; 

2. fibrillazione atriale parossistica: comprende le forme di FA che si 

autolimitano entro 48 ore, al più entro 7 giorni, sia 
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spontaneamente sia sottoposte a cardioeversione elettrica o 

farmacologica; 

3. fibrillazione atriale persistente: rappresenta le forme di FA che 

perdurano più di 7 giorni, includendo gli episodi che sono stati 

interrotti dalla cardioeversione elettrica o farmacologica dopo 7 

giorni o più; 

4. fibrillazione atriale persistente di lunga durata: identifica le forme 

di FA che persistono ininterrottamente da 1 anno o più; 

5. fibrillazione atriale permanente: include le forme di FA per le 

quali non è stata intrapresa una strategia terapeutica volta al 

controllo del ritmo o, se è stata intrapresa, non ha prodotto il 

ripristino del ritmo sinusale oppure non ha impedito recidive 

precoci che controindicano ulteriori tentativi di cardioeversione. 

Rappresenta, in definitiva, la forma di fibrillazione atriale 

accettata dal paziente e dal medico. 

La distinzione tra FA parossistica e FA persistente non sempre è agevole 

se non ricorrendo al monitoraggio elettrocardiografico; tale 

classificazione, pertanto, è gravata da alcuni limiti che non consentono 

talora di prescrivere specifici trattamenti. Poiché suddetti patterns non 

sono tra loro mutuamente esclusivi, la classificazione è guidata dal 

pattern preponderante. 

LONE ATRIAL FIBRILLATION 

Il rischio di sviluppare la fibrillazione atriale aumenta in una grande 

varietà di condizioni, fisiologiche o morbose, per cui la storica etichetta 

di "lone atrial fibrillation", adoperata in passato per indicare forme di FA 
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che colpiscono individui di età inferiore ai 60 anni senza segni clinici o 

ecocardiografici suggestivi di patologia cardiopolmonare, né di 

ipertensione o di altri fattori notoriamente implicati nella 

determinazione della FA, dovrebbe essere evitata (6), in primis perché 

negli ultimi decenni sono stati identificati sempre più fattori di rischio e 

patologie cardiache associate alla fibrillazione atriale, in secundis perché 

la soglia dei 60 anni risulta totalmente arbitraria non essendo state 

riconosciute delle basi fisiopatologiche che motivino suddetta scelta. 

FIBRILLAZIONE ATRIALE SUBCLINICA 

Si definisce tale una forma di FA riscontrata con qualsiasi strumento di 

rilevazione in un individuo asintomatico senza una pregressa diagnosi, 

spesso in occasione di un monitoraggio cardiaco ambulatoriale a lungo 

termine mediante dispositivi impiantabili. 

 
 

ETIOPATOGENESI 

Svariate teorie sono state proposte per spiegare la genesi ed il 

mantenimento della FA, ma ad oggi non si è ancora pervenuti ad una 

chiara e definitiva conoscenza di tutti i fattori ed eventi in grado di 

causarne l'insorgenza. Le più accreditate tra le teorie formulate sono 

tre: 

1. Teoria dell'attività focale ad alta frequenza: come hanno 

osservato Haissaguerre et al. (7), esisterebbero uno o più foci 

atriali capaci di generare impulsi elettrici ad elevata frequenza, 
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principalmente localizzati a ridosso delle vene polmonari ove vi 

sono fibre di tessuto miocardico dotate di precise peculiarità 

elettrofisiologiche, differenti rispetto a quelle dei rimanenti 

cardiomiociti atriali: un più alto potenziale di membrana a riposo, 

una più bassa ampiezza del potenziale d'azione e più ridotta 

durata dello stesso, una minore velocità massima di risalita in fase 

0 (8). Suddette aree, rapidamente attivate, sarebbero responsabili 

della genesi dell'aritmia, come dimostrato dal fatto che 

l'eliminazione dei foci anomali mediante tecniche di ablazione 

transcatetere determina la scomparsa della FA (7) ; sorgenti 

ectopiche addizionali sono state reperite in distretti distanti 

rispetto al sito di sbocco delle vene polmonari in atrio sinistro, 

localizzate in corrispondenza della vena cava, nel seno coronarico, 

nel legamento di Marshall, nella cresta terminale e nel setto 

interatriale (9) (10) (11) (12); 

2. Teoria dei rientri multipli: come osservato da Moe ed Abildskov 

(13) la FA può essere perpetuata dalla genesi di multipli fronti 

d'onda di depolarizzazione, innescati dalla contemporanea 

presenza di molteplici circuiti di rientro indipendenti, che 

attivano la muscolatura atriale in maniera caotica e che sono in 

grado di sostenere l'aritmia fintanto che si mantengono al di 

sopra di una soglia critica. Diverse altre evidenze sperimentali 

hanno consentito di suffragare quanto proposto da Moe ed 

Abildskov, compresi i risultati ottenuti dall'iniziale osservazione, 

in modelli animali, di numerosi fronti d'onda indipendenti nella 
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muscolatura atriale canina sottoposti a sollecitazione mediante 

acetilcolina (14); 

3. Teoria dei rientri localizzati ("rotors") con conduzione fibrillatoria: 

suddetta teoria prevede l'esistenza di un "rotore" principale ad 

altissima frequenza, sito in atrio sinistro in corrispondenza dello 

sbocco delle vene polmonari, che genera un fronte d'onda 

depolarizzante in grado di propagarsi a partire da un core centrale 

di tessuto non refrattario (15), propagantesi al resto della 

muscolatura atriale attraverso "onde figlie" in modo del tutto 

irregolare al punto da generare un'attività elettrica 

completamente desincronizzata di tipo fibrillatorio rilevabile 

elettrocardiograficamente anche a distanza dalla sede del rotore 

medesimo. 

Nonostante la ricerca scientifica abbia consentito enormi progressi circa 

la comprensione dei meccanismi che sottendono lo sviluppo della FA, 

molti aspetti rimangono ancora controversi e nessuna delle precedenti 

teorie, singolarmente prese, chiarisce in modo esaustivo gli eterogenei 

aspetti fisiopatologici che guidano all'instaurazione dell'aritmia. Inoltre, 

quale che sia stato l'evento scatenante l'insorgenza della FA, essa tende 

a determinare un rimodellamento atriale che presuppone alterazioni 

strutturali e funzionali, le quali si estrinsecano sul versante elettrico, 

anatomico ed autonomico: 

 rimodellamento elettrico: la FA altera l'espressione e/o la 

funzione di determinati canali ionici in modo da rendere 

continuativa la perturbazione dell'attività elettrica atriale (16) 
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(17). L'incremento della frequenza atriale, infatti, innesca dei 

meccanismi autoprotettivi che si estrinsecano nella riduzione 

dell'internalizzazione dello ione calcio nel cardiomiocita (18) 

attraverso la downregolazione dei canali long lasting e 

nell'implementazione delle correnti rettificanti al potassio in 

entrata, cosicché la durata del potenziale d'azione diviene 

talmente breve da rendere l'atrio vulnerabile alle aritmie atriali e 

stabilizzare i meccanismi che sostengono la FA (19) (20); 

 rimodellamento strutturale: rappresentato peculiarmente dalla 

fibrosi atriale, come testimoniato dal fatto che la FA è più 

frequente in individui ove si ravvisano stressori esterni 

predisponenti alla fibrosi medesima (21) (22); in aggiunta, quando 

non trattata, la FA promuove l'espressione di geni che incentivano 

la proliferazione dei fibroblasti ed aumentano la funzione 

secernente della matrice extracellulare (23), innescando così un 

meccanismo di feedback positivo a lungo termine che favorisce la 

progressione dell'aritmia verso forme permanenti in accordo 

all'ipotesi della "FA che genera FA" (24). Tutto ciò conduce ad uno 

scompaginamento dei cardiomiociti sia entro i fasci atriali del 

distretto sub-endocardico sia tra gli strati endocardico ed 

epicardico portando ad una dissociazione endo- epicardica (25), 

che esita in una barriera anatomica la quale ostacola la 

propagazione del fronte d'onda depolarizzante interferendo con 

la direzione e la velocità dell'impulso, 
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presupposto fondamentale per la stabilizzazione dell'attività dei 

rotori (26); 

 rimodellamento autonomico: il muscolo cardiaco ha una ricca 

innervazione autonomica intrinseca ed estrinseca (27), ed il ruolo 

di questa nell'innesco e nel mantenimento della FA è dimostrato 

dalle variazioni circadiane nell'incidenza degli episodi di FA (28). 

Diverse evidenze suggeriscono vi sia un incremento 

dell'innervazione autonomica cardiaca in svariate situazioni 

cliniche, in particolar modo nei pazienti infartuati o con 

cardiomiopatie (29), nei quali contribuisce all'instaurazione della 

FA, prova ne sia il fatto che le nuove strategie terapeutiche 

finalizzate alla modulazione del tono autonomico hanno ridotto 

con successo il burden di malattia (30) (31). 

EPIDEMIOLOGIA 

La FA rappresenta la tachiaritmia sopraventricolare di più frequente 

riscontro nella pratica clinica, con una prevalenza globale stimata nel 

2010 intorno ai 33.5 milioni di pazienti (escludendo dal novero le forme 

di fibrillazione clinicamente silente) ed un trend di incidenza previsto in 

aumento rispetto agli anni precedenti (32). 

I dati epidemiologici a disposizione oggi mostrano un'incidenza almeno 

doppia nei Paesi industrializzati rispetto ai Paesi in via di sviluppo: negli 

USA la prevalenza attualmente stimata è di circa 5.2 milioni di pazienti, 

con un incremento atteso a 12.1 milioni entro il 2030 (33). L'età 

rappresenta indubbiamente il fattore che più tra tutti contribuisce ad 

incrementare il rischio di FA, con una probabilità di contrarre la 
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patologia che raddoppia ad ogni decade di vita: nello studio di 

Framingham è stato osservato che l'incidenza annuale di FA per 1000 

persone tra gli individui di età inferiore ai 65 anni era di 1.9 e 3.1 

rispettivamente per le donne e gli uomini, mentre tra gli individui di età 

superiore agli 85 anni tale valore ammontava a 31.4 per le donne e 38 

per gli uomini (34). Analoghi riscontri sono stati ottenuti in una coorte 

europea, nella quale si è ravvisata un'incidenza di 1.1 per 1000 

persone/anno in individui di età compresa tra i 55 ed i 59 anni, con un 

progressivo incremento sino a 20.7 per 1000 persone/anno in soggetti di 

età superiore ad 80 anni ed un rischio complessivo di contrarre la FA nel 

corso della vita pari a quello rinvenuto nella coorte di Framingham, 

attestantesi intorno al 25% (35). Ad impattare sul dato epidemiologico, 

oltre all'età, è sicuramente la razza, considerando la più alta probabilità 

di insorgenza di FA nei soggetti di razza bianca rispetto agli Americani 

Africani, agli Ispanici ed agli Asiatici: un paradosso, questo, che ha 

destato non poche perplessità considerando la maggiore prevalenza dei 

fattori di rischio per FA negli Americani Africani rispetto agli individui di 

razza bianca (36); si è a lungo tentato di motivare tale apparente 

discrepanza cercando di discernere tra fattori ambientali e genetici, ed 

un sostanziale contributo nel dirimere la questione è stato fornito da 

Marcus et al. i quali hanno utilizzato indagini genetiche per risalire al 

grado di ascendenza europea negli Americani Africani nel Cardiovascular 

Health Study e ARIC Study correlando queste informazioni con il rischio 

di sviluppare la FA: è emerso che all'aumentare del grado di ascendenza 

europea aumentava 
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proporzionalmente il rischio di sviluppare la FA (37). Anche il sesso 

condiziona l'incidenza e gli effetti della FA, poiché nel genere femminile 

sono di più frequente riscontro le forme sintomatiche di FA, gli episodi 

parossistici sono più duraturi ed è più probabile un'elevata risposta 

ventricolare rispetto a quanto riscontrato nel genere maschile (38), 

nonostante l'incidenza e la prevalenza di FA siano nettamente 

preponderanti nel genere maschile. La situazione italiana rispecchia per 

grandi linee i dati emersi a livello globale finora riportati: nell'ambito del 

Progetto Cuore, coordinato dal 1998 dall'Istituto Superiore di Sanità, è 

stato stimato che la prevalenza della FA nella popolazione generale si 

attesta allo 0.9% per gli uomini ed allo 0.7% per le donne, con un 

aumento al 2.5% e 2.4% rispettivamente per uomini e donne negli 

individui di età superiore ai 75 anni (39). Secondo le proiezioni ISTAT 

entro il 2050 gli anziani raggiungeranno quota 18.740.000 in Italia, circa 

il 33.6% della popolazione, e considerando l'incremento della prevalenza 

di FA con l'età ci si attende un numero di pazienti ultrasessantacinquenni 

affetti da fibrillazione atriale pari a circa 

1.284.000. Le ragioni di questo atteso suggestivo aumento del trend di 

incidenza e prevalenza della FA sono da ricercarsi nell'aumento della 

popolazione mondiale, con le dovute differenze tra le varie nazioni, 

nell'invecchiamento della stessa e nel miglioramento delle tecniche 

diagnostiche, le quali consentono oggi un più immediato approccio alla 

patologia e rendono ragione del più significativo impatto della FA nei 

Paesi industrializzati rispetto ai Paesi in via di sviluppo, legato ad una 

maggiore probabilità di slatentizzarla (40). Rispetto ai singoli patterns di 
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FA, è emerso che al momento della diagnosi il 40% dei casi circa si 

connotano come FA persistente, probabilmente perché la patologia è 

stata clinicamente silente o perché una sottostante cardiomiopatia è 

progredita lentamente al punto da favorirne l'insorgenza (41), il 36% dei 

casi circa si configurano come FA parossistica, il 28% dei casi come FA 

persistente: il numero e la severità delle comorbidità sottostanti 

influenza enormemente la transizione verso forme più sostenute di 

malattia, con una frequenza di progressione da FA parossistica a FA 

persistente documentata che va dal 9% al 31% entro un anno (42) (43); 

si è inoltre documentato che il tempo di progressione della FA è maggiore 

nel passaggio da un singolo episodio documentato di FA a forme 

ricorrenti di FA rispetto al tempo necessario affinché la FA transiti da una 

forma persistente ad una permanente, suggerendo un'accelerazione 

nella rapidità di progressione all'aumentare del burden di malattia (44) 

ed un peggioramento della prognosi e della qualità di vita conseguenti. 

 
 

 

FATTORI DI RISCHIO E PATOLOGIE CARDIOVASCOLARI 

CONCOMITANTI 

La genesi e l'evoluzione della FA dipendono da molteplici meccanismi, 

molti dei quali non sono ancora del tutto stati compresi; è stato però 

dimostrato che svariate condizioni morbose concomitanti possono 

favorire l'insorgenza ed il mantenimento della patologia, la 

comprensione delle quali prelude indubbiamente a nuovi fronti di 

ricerca per ciò che concerne la prevenzione ed il trattamento. Tra i 
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fattori in grado di implementare il rischio di FA, quelli meglio descritti e 

più riccamente caratterizzati sono lo scompenso cardiaco congestizio, la 

cardiopatia valvolare, l'ipertensione, il diabete mellito, l'obesità, il 

consumo di alcol, le apnee ostruttive del sonno e la malattia renale 

cronica. 

SCOMPENSO CARDIACO CONGESTIZIO 

Nella sua Shattuck lecture del 1997, Braunwald predisse che la FA e lo 

scompenso cardiaco sarebbero stati epidemici nel 21° secolo (45); 

effettivamente i dati epidemiologici suggeriscono che spesso le due 

patologie concomitano, condividendo molte comorbidità ed 

influenzandosi reciprocamente. Nell'International Real-life global 

survey, valutando pazienti con FA e monitorandoli nel tempo, si è 

osservata una prevalenza di scompenso cardiaco congestizio crescente 

all'aumentare della persistenza della FA: il 33% di coloro che avevano 

FA parossistica sviluppavano scompenso cardiaco, rispetto al 44% di 

coloro che avevano una FA persistente ed al 56% tra coloro che avevano 

una FA permanente (46); si è osservato altresì, prescindendo dal fatto 

che la funzione sistolica sia preservata o meno, che la prevalenza di FA 

è direttamente proporzionale alla classe funzionale di scompenso 

cardiaco secondo la New York Hearth Association (NYHA): meno del 10% 

di pazienti in classe I NYHA sono affetti da FA, rispetto al 55% dei 

soggetti in classe IV NYHA (47). Relativamente alla prognosi, è emerso 

che la combinazione delle due patologie incrementa la mortalità 

rispetto alla presenza di una soltanto delle stesse; si è osservato inoltre 

che lo sviluppo di scompenso cardiaco congestizio in 



18  

 

pazienti fibrillanti causa un aumento della mortalità sia negli uomini che 

nelle donne e, specularmente, che l'insorgenza di FA in pazienti con 

pregressa diagnosi di scompenso cardiaco produca un incremento di 

mortalità sia nella popolazione maschile che femminile (48). FA e 

scompenso cardiaco congestizio sono inoltre responsabili di 

cambiamenti strutturali, elettrofisiologici ed ormonali che guidano alla 

loro reciproca evoluzione e perpetuazione: lo scompenso cardiaco, 

attraverso lo stiramento dei cardiomiociti, induce un aumento di 

pressione e volume atriali che favoriscono modifiche della refrattarietà 

predisponenti alla FA (49); in merito alle modificazioni ormonali, è stato 

visto che l'attivazione persistente del sistema renina-angiotensina- 

aldosterone generata dallo scompenso cardiaco innesca la fibrosi della 

matrice extracellulare conducendo ad un'eterogeneità della 

ripolarizzazione atriale favorente l'instaurazione della FA (50) e che 

l'angiotensina II implementa l'attività dei cardiomiociti atriali adiacenti 

alle vene polmonari agevolando la genesi della FA (51). 

CARDIOPATIA VALVOLARE 

La cardiopatia valvolare rappresenta un fattore di rischio indipendente 

per FA ed almeno il 30% di pazienti affetti da FA presenta una 

valvulopatia spesso slatentizzata soltanto ecocardiograficamente. La FA 

peggiora la prognosi quoad vitam nei pazienti con cardiopatia valvolare 

severa, persino in coloro che si sottopongono a trattamento chirurgico 

o transcatetere per patologia valvolare aortica o mitralica (52) (53). La 

cardiopatia valvolare incrementa il rischio di trombo-embolismo, che 

verosimilmente si aggiunge al rischio di stroke proprio dei pazienti con 
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FA; inoltre, come già osservato a proposito dello scompenso cardiaco 

congestizio, la cardiopatia valvolare e la FA si influenzano ed alimentano 

vicendevolmente promuovendo il sovraccarico atriale di pressione e di 

volume, la tachicardiomiopatia e fattori neuro-ormonali che ne 

incentivano la perpetuazione (54). Tradizionalmente la FA, secondo un 

approccio classificativo dicotomico, viene distinta in "FA valvolare" e "FA 

non valvolare": nonostante siano state adoperate diverse definizioni, la 

"FA valvolare" identifica principalmente la patologia valvolare reumatica 

(prevalentemente stenosi mitralica) ed i soggetti portatori di valvole 

meccaniche cardiache; infatti, mentre la FA implica un rischio trombo-

embolico aumentato in pazienti con stenosi della valvola mitrale, non ci 

sono chiare evidenze che altre valvulopatie, incluso il rigurgito mitralico 

e la patologia valvolare aortica, necessitino di essere considerate quando 

si sceglie un trattamento anticoagulante oppure quando si determina il 

rischio di stroke in pazienti con FA (55). Pertanto, la storica espressione 

"FA non valvolare" oggi non viene più adoperata e si preferisce piuttosto 

specificare la condizione morbosa sottostante. 

IPERTENSIONE ARTERIOSA 

Numerosi studi hanno consentito di designare l'ipertensione arteriosa 

come fattore di rischio indipendente per FA e persino valori di pre- 

ipertensione sono stati associati ad un aumento del rischio di sviluppare 

la patologia: il Women's Health Study ha evidenziato che il rischio di FA 

incidente nel corso di un follow-up della durata di 12.4 anni era maggiore 

in coloro che avevano un valore di pressione arteriosa 
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sistolica di base pari a 130 mmHg o più ed un valore di pressione arteriosa 

diastolica di base di 90 mmHg o più (56). L'ipertensione arteriosa è 

responsabile di un aumento del tono di base del sistema nervoso 

autonomo ortosimpatico, di un implementazione della pressione e del 

volume atriali e di un'attivazione del sistema renina- angiotensina-

aldosterone che predispongono alla fibrosi atriale, al rimodellamento 

strutturale ed a profondi cambiamenti sul piano neuro- ormonale che 

promuovono la FA (57). Sulla scorta di questi presupposti si è ipotizzato 

che una terapia farmacologica più aggressiva dell'ipertensione arteriosa 

cronica potesse ridurre il rischio di sviluppare la FA rispetto alla terapia 

farmacologica standard ed effettivamente le evidenze reperite hanno 

confermato la correttezza di codesta intuizione: una post hoc analysis dei 

dati ottenuti dallo studio randomizzato controllato ACCORD in cui sono 

stati osservati gli effetti di una terapia farmacologica aggressiva 

confrontati con quelli di una terapia farmacologica standard nei due 

bracci costituenti le coorti dei partecipanti allo studio medesimo ha 

mostrato che un target di pressione arteriosa sistolica inferiore a 120 

mmHg rispetto allo standard di 140 mmHg perseguito normalmente negli 

ipertesi cronici tendeva a ridurre il rischio di FA, per quanto suddetti 

risultati non abbiano raggiunto la significatività statistica (58). Data la 

cospicua disponibilità di farmaci antiipertensivi, ci si è chiesto se la scelta 

della terapia farmacologica per l'ipertensione arteriosa potesse 

impattare sul rischio di sviluppare la FA: diversi trials sono stati condotti 

a tal proposito ma non si è ancora raggiunto un livello di evidenza 

suggestivo che consenta 
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inequivocabilmente di ritenere certo l'abbassamento del rischio di FA 

utilizzando un farmaco antiipertensivo piuttosto che un altro; 

sembrerebbero essere più efficaci in questo i farmaci bloccanti il sistema 

renina-angiotensina-aldosterone (inibitori dell'enzima ACE e bloccanti 

dei recettori dell'angiotensina II): uno studio Danese retrospettivo a 

livello nazionale ha mostrato che l'utilizzo dell'ACE- inibitore o del 

bloccante dei recettori dell'angiotensina II in monoterapia in pazienti 

che non avessero altre comorbidità in aggiunta all'ipertensione riduceva 

significativamente il rischio di sviluppare FA rispetto alla 

somministrazione di beta bloccanti o di diuretici, mentre non è stata 

condotta alcuna comparazione rispetto ai calcio antagonisti (59); una 

recente meta-analisi di 4 studi randomizzati controllati ha evidenziato 

inoltre che, tra i sartani, il telmisartan è il farmaco antiipertensivo più 

efficace nel ridurre la ricorrenza di FA (60), confermando ulteriormente 

che i farmaci bloccanti il sistema renina- angiotensina-aldosterone 

costituiscono un valido ausilio nel prevenire la FA o nel ridurne la 

ricorrenza. 

DIABETE MELLITO 

Il diabete mellito ha una stretta correlazione con la FA, in quanto si 

ritiene che l'iperglicemia contribuisca allo stress ossidativo, 

all'infiammazione ed alla genesi di prodotti della glicosilazione avanzata 

(i quali infiltrano il miocardio determinando ipertrofia e fibrosi atriale) in 

grado di favorire il rimodellamento elettrico ed anatomico che 

agevolano l'insorgenza e la perpetuazione della FA stessa (61). Diversi 

studi hanno identificato il diabete mellito come fattore di rischio 
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indipendente per FA, come dimostrato dal VALUE trial (62) che ha 

evidenziato un rischio di sviluppare suddetta aritmia prossimo al 50% in 

pazienti in follow-up ai quali era stata posta diagnosi di diabete mellito 

di tipo II. Attualmente non vi sono sufficienti evidenze sulla scorta delle 

quali impostare una terapia specifica per la prevenzione della FA in 

pazienti con diabete mellito, anche se pochi reports identificano i 

tiazolidinedioni come molecole in grado di ridurre il rischio di insorgenza 

della FA a causa della loro intrinseca capacità di attivare i recettori 

gamma attivati da proliferatori perossisomiali (PPARγ), capaci di limitare 

l'insulino-resistenza periferica nei pazienti affetti da diabete mellito; 

l'utilizzo di suddetti farmaci, tuttavia, è stato fortemente scoraggiato dai 

molteplici effetti avversi determinati come l'incremento ponderale, lo 

scompenso cardiaco congestizio e potenzialmente il carcinoma vescicale 

(63). 

 
 
 
 
 

OBESITÁ 

Il legame tra obesità e FA è divenuto sempre più chiaro negli ultimi anni 

grazie all'osservazione di una corrispondenza significativa tra 

l'incremento del BMI e l'aumento del rischio di insorgenza della FA; si è 

inoltre dimostrato che l'obesità è associata alla dilatazione atriale 

sinistra, che può essere mediata dalla lipoapoptosi cardiaca (64) e dal 

non adeguato bilanciamento tra le due componenti del sistema nervoso 

autonomo (65): infatti un follow-up nel lungo termine condotto sulla 

coorte di Framingham ha consentito di evidenziare un aumento del 
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rischio di FA incidente in pazienti obesi del 4% per ogni incremento di 1 

unità di BMI (66). Successivamente, però, questa associazione non è più 

stata considerata significativa, dacché si è deciso di correggere il rischio 

per il diametro atriale sinistro determinato ecocardiograficamente, 

indicando che il legame tra obesità e FA può essere giustificato dalle 

alterazioni strutturali dell'atrio sinistro stesso. Ulteriore conferma circa 

la sussistenza di questa correlazione è pervenuta dal Long-Term Effect of 

Goal-directed weight management on an Atrial Fibrillation Cohort study, 

che ha valutato l'impatto del calo ponderale in pazienti sovrappeso con 

FA parossistica e persistente sul burden di FA: è stata documentata una 

probabilità 6 volte più alta di sopravvivenza libera da aritmia in pazienti 

che avevano una perdita di peso almeno del 10% duratura rispetto a 

coloro che perdevano meno peso (67). Grande interesse è sorto 

recentemente nella comunità scientifica rispetto al ruolo del tessuto 

adiposo epicardico nella FA: grazie a metodiche di indagine non invasive, 

quali la tomografia computerizzata ed ancor più la risonanza magnetica 

cardiaca, è stato possibile determinare l'entità del tessuto adiposo 

epicardico e l'infiltrazione degli adipociti presenti nel miocardio atriale 

(68) e si è documentato che l'entità del tessuto adiposo epicardico (non 

il tessuto adiposo paracardiaco né intraaddominale) influenza il rischio 

di FA in maniera indipendente, promuovendo meccanismi quali 

l'infiltrazione adiposa che conduce ad una conduzione atriale 

anisotropica, la produzione di adipochine profibrotiche che conduce al 

rimodellamento, l'infiammazione e la disregolazione autonomica (69). 
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CONSUMO DI ALCOL 

L'associazione tra FA e consumo di alcol è ormai ben dimostrata: 

l'assunzione di alcol determina depressione della funzione cardiaca, 

anormalità di conduzione del segnale elettrico e rallentamento della 

conduzione elettromeccanica interatriale (70). Tra i partecipanti allo 

studio di Framingham, è stato evidenziato un aumento del rischio di FA 

del 34% in coloro che consumavano più di 3 drinks al giorno (71), e da 

uno studio prospettico di coorte è emerso che il consumo di oltre 14 

drinks a settimana si associa ad un aumento del rischio di FA del 39% (72): 

si evince pertanto, sulla base di questi dati, che limitare il consumo di 

alcol rappresenta una strategia appropriata per prevenire la FA. 

APNEE OSTRUTTIVE DEL SONNO 

Apnee e/o ipopnee frequenti, in grado di determinare transitori episodi 

di ipossia, causano un aumento del tono simpatico ed una riduzione 

dell'attività parasimpatica, inducendo così un aumento dei valori tensivi 

e l'aumentata produzione di mediatori di flogosi e specie reattive 

dell'ossigeno che promuovono l'aritmia atriale (73). L'esistenza di un 

nesso tra OSA e FA è stata anche documentata da Gami et al. in uno studio 

prospettico che ha valutato 151 pazienti arruolati consecutivamente per 

eseguire cardioeversione elettrica per FA confrontati con 312 pazienti 

cardiologici, anch'essi arruolati consecutivamente, senza storia di FA: i 

pazienti con FA avevano una più alta prevalenza di OSA rispetto ai non 

fibrillanti con un OR di 2.19 (74). Ė stata altresì documentata una 

correlazione tra il trattamento dell'OSA e 



25  

 

l'efficacia della terapia per la FA: tra i soggetti affetti da apnee ostruttive 

del sonno non sottoposte a trattamento, si osserva un alto tasso di 

ricorrenza di FA dopo cardioeversione elettrica, un ridotto tasso di 

risposta a terapia antiaritmica ed un alto rischio di ricorrenza della FA nel 

breve termine in pazienti sottopostisi ad isolamento delle vene 

polmonari; diversi studi condotti da singoli centri hanno obiettivato, nei 

pazienti con OSA trattati con ventilazione continua a pressione positiva 

(CPAP) notturna, una riduzione della ricorrenza della FA dopo 

cardioeversione elettrica (75) ed un incremento del tasso di successo del 

trattamento basato sull'isolamento delle vene polmonari (76) (77). 

MALATTIA RENALE CRONICA 

La FA è presente nel 15-20% di individui con malattia renale cronica e tale 

evidenza ha introdotto un'ardua sfida terapeutica in questi pazienti che 

presentano contestualmente un aumentato rischio di eventi 

tromboembolici ed emorragici, in particolar modo se sottoposti a 

trattamento dialitico sostitutivo permanente (78) (79). La combinazione 

di FA e dialisi è stata associata da un lato ad un aumento del rischio di 

eventi emorragici riconducibile a molteplici meccanismi che guidano ad 

uno sbilanciamento del sistema emostatico (80), dall'altro ad un 

aumento del rischio tromboembolico riconducibile all'aumentata 

attivazione piastrinica durante la dialisi, al danno endoteliale, alla flogosi 

sistemica ed alla disregolazione della coagulazione (81). Le società 

scientifiche suggeriscono concordemente la somministrazione di 

anticoagulanti in pazienti con FA e malattia renale cronica se dalla 

valutazione dei pazienti emerge un rischio di tromboembolismo 
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maggiore rispetto al rischio di eventi emorragici, ma rimane controversa 

la questione relativa alla scelta del farmaco da adoperare: per lungo 

tempo il warfarin è stato il farmaco di scelta, fino a quando non sono stati 

messi a punto ed introdotti in commercio i nuovi anticoagulanti orali che 

hanno rivoluzionato e reso più agevole il management. 

 
 

 

MORTALITÁ E MORBILITÁ 

La fibrillazione atriale è indubbiamente gravata da un alto rischio di ictus 

e di morte per tutte le cause: nonostante la prevenzione ed il 

management dello stroke nei pazienti con FA abbiano rappresentato un 

obiettivo primario dei trials clinici e delle linee guida, recenti studi hanno 

mostrato l'impatto sulla prognosi quoad vitam dei pazienti fibrillanti di 

un vasto range di patologie cardiovascolari comprendente, tra le altre, la 

cardiopatia ischemica e la malattia renale cronica (82) 

(83) (84). Nello studio di Framingham è stato dimostrato che la presenza 

di FA aumenta il rischio di morte di 1,5 volte negli uomini e 1,9 volte nelle 

donne, indipendentemente dalla presenza di altre eventuali patologie 

cardiovascolari concomitanti o dalla fascia di età considerata (85). Nello 

studio AFFIRM, la mortalità a 5 anni dei pazienti fibrillanti con età 

superiore a 65 anni è stata di circa 4,5% per anno (86). La mortalità è 

maggiore nei pazienti cardiopatici, ma anche in soggetti senza patologie 

di rilievo la presenza di FA sembra comportare un maggior rischio di 

morte. 
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Essa costituisce un fattore di rischio indipendente per ictus ed embolismi 

sistemici: il tasso annuale di complicanze trombo- emboliche è 

considerevolmente più elevato nei pazienti con FA (4,5%) rispetto ai 

soggetti di controllo (0,2-1,4%) (87) (88). La FA determina un'incidenza 

di ictus invalidante del 2.5% con aumento del rischio di 5 volte rispetto 

alla popolazione generale, e gli ictus relati alla FA si caratterizzano per 

una più elevata mortalità e per un grado di disabilità maggiore rispetto 

agli ictus indipendenti da FA (89); tale percentuale sale a oltre il 7% se si 

sommano anche i TIA (90) (91). La FA è responsabile del 15-18% di tutti i 

casi di ictus (92): circa il 33% dei pazienti affetti da FA nel corso della vita 

vanno incontro ad ictus. Il rischio di ictus nei pazienti con FA 

aumenta all’aumentare dell’età ed incrementa da 1,5% nei pazienti di età 

compresa tra 50 e 59 anni a 23,5% nei pazienti di età compresa tra 80 e 

89 anni. Oltre all’età avanzata, i principali fattori clinici predittivi di ictus 

nei pazienti con FA comprendono lo scompenso cardiaco, 

l’ipertensione arteriosa, il diabete mellito ed un pregresso evento 

cerebro-vascolare (TIA o ictus) (93). Quest’ultimo rappresenta il fattore di 

rischio più importante rendendo ragione di un'incidenza annua di ictus> 

5%, tale da giustificare di per sé l’indicazione alla terapia anticoagulante 

orale. Il rischio annuale di ictus nei pazienti con FA parossistica (2,6-

3,2%), inoltre, è paragonabile a quello riscontrato nei pazienti con FA 

permanente (2,9-3,3%) (94) (95). Indipendentemente dall'ictus, la FA è 

stata associata ad un più rapido declino delle funzioni cognitive rispetto 

ai soggetti con ritmo sinusale, con un rischio di cognitive impairment 

aumentato da 1.7 a 3.3 volte ed un rischio di 
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demenza aumentato di 2.3 volte (96) (97): sono stati ipotizzati diversi 

meccanismi fisiopatologici possibili per tentare di spiegare suddetta 

associazione inclusi l'ipoperfusione cerebrale (98), la 

microembolizzazione (99), l'infiammazione e la disfunzione piastrinica 

(100). Sebbene non si disponga ancor'oggi di certezze in merito, appare 

abbastanza plausibile escludere il microembolismo come causa 

determinante il declino cognitivo poiché la terapia anticoagulante non 

modifica, nei pazienti che vi si sottopongono, l'associazione tra FA e 

declino cognitivo stesso. 

PRESENTAZIONE CLINICA DELLA FIBRILLAZIONE ATRIALE 

La stragrande maggioranza dei pazienti affetti da FA riferisce sintomi 

riconducibili a suddetta aritmia. Si annoverano molteplici sintomi legati 

alla FA, nonostante sia stata documentata una grande variabilità 

interindividuale ed intraindividuale: le manifestazioni cliniche che 

inducono individui non aventi una pregressa diagnosi di FA a richiedere 

un controllo medico includono le palpitazioni, la dispnea, il dolore 

toracico, la facile faticabilità e la sincope (101) (102). 

Le palpitazioni rappresentano la sgradevole consapevolezza di 

un'attività cardiaca irregolare ed incoordinata costituendo un reperto 

piuttosto frequente tra gli individui affetti da FA: diversi studi 

osservazionali hanno evidenziato che più della metà dei pazienti 

fibrillanti hanno esperito palpitazioni; se ulteriormente categorizzati, 

emerge che il 79% dei pazienti con fibrillazione atriale parossistica ed il 

45% dei pazienti con fibrillazione atriale permanente hanno accusato di 

percepire palpitazioni, delle quali i più comuni e precipui fattori 
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scatenanti sono rappresentati da esercizio fisico, forti emozioni, stato 

post prandiale ed assunzione di caffeina. 

La dispnea costituisce un reperto ravvisabile nel 40-50% dei pazienti 

affetti da FA: discernere tra le cause di dispnea può risultare 

particolarmente complesso considerando che, tra le condizioni morbose 

determinanti brevità del respiro, molte predispongono anche alla FA 

incluse la broncopneumopatia cronica ostruttiva (BPCO), le patologie 

cardiache strutturali e le apnee ostruttive del sonno (OSA) (101) (103). 

La dispnea nel paziente fibrillante determina un progressivo declino del 

performance status ed una significativa riduzione delle performances di 

esercizio fisico rispetto a pazienti nei quali,precedentemente fibrillanti, 

sia stato ripristinato e mantenuto il ritmo sinusale (104). 

Il dolore toracico frequentemente si associa alla FA: l'aumento di 

frequenza cardiaca, la risposta ventricolare irregolare e la perdita della 

contrazione atriale possono determinare una riduzione dell'output 

cardiaco che concorre a determinare il dolore toracico su base ischemica 

nei pazienti con coronaropatia; tuttavia, la presenza di dolore toracico 

talvolta si riscontra anche in assenza di arteriopatia coronarica nel 

paziente fibrillante e potrebbe essere motivata da alterazioni del flusso 

microvascolare (105) (106). 

La presenza di vertigini e sincope si associa più caratteristicamente ad 

una sottostante cardiopatia strutturale e, nonostante sia clinicamente 

rilevante, si osserva più sporadicamente rispetto ai sintomi 

precedentemente descritti (107). 
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Molteplici studi hanno segnalato che tra il 10% ed il 20% di pazienti affetti 

da FA sono asintomatici; uno studio osservazionale ha riscontrato che tra 

i pazienti fibrillanti non sintomatici la maggior parte sono di genere 

maschile, hanno una diagnosi di diabete e maggiori dimensioni dell'atrio 

sinistro, una maggiore frequenza cardiaca a riposo e sono progrediti a 

forme di FA persistente o permanente nel corso del tempo dal momento 

della diagnosi in proporzioni più massicce (108). 

La FA determina, sinotticamente, un peggioramento della qualità di vita 

dei pazienti che ne sono affetti: la European Heart Rhythm Association 

ha validato una classificazione dell'aritmia basata sulla severità dei 

sintomi (Tabella 1) che è stata unanimemente condivisa dalla comunità 

scientifica e che viene largamente adoperata nella pratica clinica per 

orientare il percorso terapeutico tenendo conto dell'impatto della 

patologia sulla vita dell'individuo. 

ITER DIAGNOSTICO DEL PAZIENTE CON FIBRILLAZIONE 

ATRIALE 

Il corretto inquadramento del paziente con FA certa o sospetta 

presuppone un complesso iter diagnostico che passa per l'anamnesi, 

l'esame obiettivo, le indagini laboratoristiche e strumentali. 

ANAMNESI ED ESAME OBIETTIVO 

La raccolta di informazioni finalizzata alla costruzione di un quadro 

anamnestico completo implica la ricerca iniziale di manifestazioni 

cliniche legate alla FA a partire dai sintomi più comuni quali palpitazioni, 

dispnea e dolore toracico, con particolare attenzione a modalità di 

presentazione più rare e per questo più difficilmente interpretabili 
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dell'aritmia quali vertigini ed episodi sincopali; è necessario 

successivamente, per quanto valutabile, cercare di identificare il pattern 

di FA indagando sulla modalità di comparsa dei sintomi, sulla rapidità 

della loro risoluzione, sul ricorso a farmaci per ottenerne la remissione, 

sulla eventuale sussistenza di una cardiopatia sottostante che possa 

implementare la probabilità di una conferma diagnostica successiva di 

FA, sul ruolo dei fattori di rischio extracardiaci quali il consumo di alcol e 

l'ipertiroidismo, sulla familiarità. 

Di fondamentale importanza risulta poi un attento esame obiettivo: 

tutti i pazienti con FA sospetta o recentemente diagnosticata 

dovrebbero essere sottoposti ad un'approfondita valutazione 

dell'apparato cardiocircolatorio mediante la ricerca di elementi 

suggestivi per FA quali polsi arteriosi irregolari, pulsazione venosa 

giugulare irregolare (assenza dell'onda a), variazione in intensità del 

primo tono cardiaco che si verifica come conseguenza della variazione 

del precarico ventricolare; è necessario altresì ricercare, tramite 

l'auscultazione, la presenza di soffi cardiaci identificativi di una 

valvulopatia stenotica o rigurgitante che può concorrere allo sviluppo 

ed al mantenimento della FA. 

INDAGINI LABORATORISTICHE E STRUMENTALI 

La valutazione strumentale di base, di fronte ad una FA sospetta o 

documentata, include un elettrocardiogramma (ECG) ed un 

ecocardiogramma trans-toracico (TTE). L'ECG, oltre a dirimere il 

sospetto diagnostico di FA, può fornire ulteriori informazioni in merito 

all'ampliamento delle camere cardiache, all'ipertrofia miocardica 
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ventricolare, a precedenti eventi ischemici ed alla lunghezza del tratto 

QT (per ponderare eventuali rischi della terapia antiaritmica). 

Il TTE consente di caratterizzare meglio aspetti di carattere anatomico e 

funzionale garantendo la possibilità di intercettare eventuali 

valvulopatie, alterazioni della funzione sistolica e/o diastolica, ipertrofia 

delle camere, entità della pressione polmonare, eventuale versamento 

pericardico e dimensioni dell'atrio sinistro: la dilatazione atriale sinistra, 

infatti, suggerisce un rimodellamento elettro-anatomico sottostante e la 

sua identificazione guida il management terapeutico, poiché è stato 

osservato che un diametro atriale sinistro fino a 55 mm predice 

un'elevata probabilità di successo dell'ablazione trans-catetere della FA 

(109). 

Tra le indagini laboratoristiche è rilevante il dosaggio degli ormoni 

tiroidei (TSH, FT3 ed FT4), nonostante la prevalenza di ipertiroidismo 

subclinico o conclamato tra i pazienti fibrillanti sia inferiore al 5%, gli 

elettroliti sierici e gli indici di funzionalità epatica e renale ai fini della 

scelta del farmaco antiaritmico sulla base delle sue caratteristiche 

farmacocinetiche (110). 

 
 

INDAGINI STRUMENTALI ULTERIORI 

Il ricorso ad indagini strumentali di secondo livello si rende necessario 

nel caso in cui le sole indagini di primo livello non abbiano consentito di 

confermare o confutare il sospetto diagnostico di FA. Tra queste si 

annovera la Rx del torace nei pazienti con dispnea in quanto permette 
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di presagire la natura cardiaca o respiratoria della stessa mediante 

valutazione del circolo polmonare e consente altresì di slatentizzare 

patologie in grado di favorire l'insorgenza della FA come la BPCO. 

Largamente adoperato nelle forme clinicamente sospette per FA 

parossistica è il monitoraggio ECG-grafico ambulatoriale (AECG) nelle sue 

varie configurazioni (Holter ECG, loop recorder esterno od impiantabile), 

con modalità di registrazione continua fino a 24 o 48 ore od intermittente 

attivata dal paziente alla comparsa dei sintomi: conferisce il vantaggio di 

intercettare forme di FA che erano sfuggite all'ECG standard per via della 

brevità della registrazione; la registrazione continua assicura l'ulteriore 

vantaggio di riconoscere episodi di FA parossistica asintomatici che i 

recorders intermittenti attivati dai pazienti non consentono di 

slatentizzare. Il monitoraggio AECG può risultare particolarmente utile 

nei pazienti con stroke criptogenetico: la valutazione del ritmo cardiaco 

nel lungo termine in pazienti con stroke da causa non riconosciuta 

incrementa la probabilità di diagnosticare una sottostante e preesistente 

FA. A conferma di quanto sopra detto si considerino i risultati ottenuti 

nel trial EMBRACE, nel quale sono stati arruolati pazienti con stroke 

criptogenetico o attacco ischemico transitorio (TIA) e sono stati ripartiti 

a caso in due bracci: event recorder a 30 giorni e monitoraggio standard 

di 24 ore; il monitoraggio protratto per 30 giorni ha consentito di 

diagnosticare la FA nel 16% dei pazienti comparato con il 3% di pazienti 

del gruppo di monitoraggio standard (111). 
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L'ecocardiografia transesofagea (TEE) non rientra nel percorso 

diagnostico standard dei pazienti con FA, ma costituisce un'indagine 

addizionale che può consentire di intercettare sorgenti e potenziali 

meccanismi di embolismo cardiogeno, stratificare il rischio di stroke, 

guidare l'iter della cardioeversione: un'analisi multivariata condotta sui 

dati ricavati da pazienti appartenenti a coorti cliniche seguite 

prospetticamente in trials clinici ha rivelato che la TEE consente di 

identificare la presenza di trombi atriali dal 15% al 20% di pazienti con 

FA che presentano fattori di rischio per ictus ischemico (112); la 

localizzazione di suddetti trombi in pazienti con FA non valvolare, nel 

90% dei casi, è nell'auricola atriale sinistra: l'utilizzo della TEE consente 

di discernere i trombi da eventuali artefatti che la TTE non permette di 

differenziare. 

Tecniche diagnostiche più sofisticate rispetto alle indagini tradizionali 

stanno sempre più diffondendosi con lo scopo di fornire maggiori 

evidenze che consentano di indirizzare consapevolmente le scelte 

terapeutiche: l'ecocardiografia tridimensionale sembra consentire una 

più accurata valutazione del volume atriale sinistro quando confrontata 

con la tradizionale ecocardiografia bidimensionale (113); è stato inoltre 

osservato che, in considerazione della possibilità di ricorrere 

all'ablazione transcatetere, immagini in sezione trasversale ottenute con 

tomografia computerizzata o risonanza magnetica cardiaca offrono 

informazioni molto dettagliate circa la localizzazione delle vene 

polmonari e che un enhancement ritardato del mezzo di contrasto 

(gadolinio) utilizzato in risonanza magnetica offre la possibilità di 
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connotare l'estensione della fibrosi atriale sinistra la quale condiziona la 

probabilità di risposta all'ablazione transcatetere. 

Al di là della ricca gamma di indagini disponibili è opportuno ricordare 

che l'esecuzione di qualsivoglia test diagnostico deve essere motivata 

dalla necessità di reperire informazioni che risultino utili a scopo 

terapeutico e che, in particolar modo per le indagini addizionali, la 

valutazione va espletata caso per caso. 
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FIBRILLAZIONE ATRIALE ED INFIAMMAZIONE 
L'infiammazione è implicata nella fisiopatologia di svariate condizioni 

morbose e promuove a livello cardiaco l'attivazione di patterns di 

trasduzione del segnale intracellulare che esitano nell'apoptosi, nella 

fibrosi e nell'ipertrofia (114): l'insieme di questi processi di 

rimodellamento guida ad un sovvertimento strutturale e funzionale che, 

a livello atriale, predispone alla FA. 

La migrazione di cellule del sistema immune verso il tessuto miocardico 

danneggiato rappresenta una tappa cruciale nell'innesco della risposta 

infiammatoria: diversi studi hanno confermato l'infiltrazione leucocitaria 

del tessuto atriale in soggetti con FA (115) (116). La mieloperossidasi 

(MPO), un agente ossidante prodotto dai leucociti infiltranti, sembra 

giocare un ruolo cruciale nella determinazione della fibrosi atriale e nello 

sviluppo della FA: in topi knock-out per il gene codificante per la MPO si 

è dimostrata una fibrosi atriale attenuata ed una più ridotta incidenza di 

FA conseguente all'infusione continuativa di angiotensina II (117). 

L'innesco ed il mantenimento dello stato di flogosi nei pazienti fibrillanti 

riconoscono tra i moventi le alterazioni emodinamiche che la FA 

presuppone: l'incoordinata e caotica contrazione degli atri del tutto 

desincronizzata dalla risposta ventricolare comporta un aumento dello 

stress di parete a livello atriale (stretch) ed una riduzione dell'output 

cardiaco con conseguente attivazione del sistema renina-angiotensina- 

aldosterone ed aumento considerevole dei livelli plasmatici di 

angiotensina II, la quale, attivando l'enzima NADPH ossidasi, genera un 
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aumento di concentrazione delle specie reattive dell'ossigeno (ROS) 

responsabili dello stress ossidativo. Quest'ultimo ingenera il danno 

endoteliale ed induce la produzione di citochine flogogene da parte delle 

cellule infiammatorie attraverso un'aumentata espressione del gene che 

codifica per NF-kB (Nuclear Factor k-light-chain-enhancer of activated B 

cells) la cui migrazione a livello nucleare determina un incremento di 

espressione dei geni che codificano per citochine infiammatorie e 

conseguente esacerbazione dello stato di flogosi (118). Citochine e 

chemochine incentivano la produzione di fattori tissutali che 

promuovono la trombogenesi, inducono l'apoptosi dei cardiomiociti ed il 

conseguente reclutamento di fibroblasti responsabili dei depositi 

fibrotici a carico della matrice extracellulare: infiammazione e fibrosi 

sono pertanto interconnesse e verosimilmente condividono pathways di 

segnalazione intracellulare comuni. 

MARKERS INFIAMMATORI NELLA FIBRILLAZIONE ATRIALE 

E’ ampiamente documentato in letteratura che le citochine e le 

chemochine orchestrano il traffico e l'attivazione dei leucociti e che 

l'attivazione leucocitaria rappresenta un importante pathway 

infiammatorio alla base della FA. Diversi studi hanno quindi cercato di 

determinarne i livelli sierici con l’obiettivo di definire in modo esaustivo la 

complessa relazione tra l’aritmia e il processo infiammatorio. 

Tumor necrosis factor-α 

TNF-α è una proteina infiammatoria non specifica prodotta 

principalmente da macrofagi attivati e linfociti; recenti studi hanno 

evidenziato la presenza di mRNA trascritto dal gene codificante per 
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TNFα e della proteina TNF-α matura nei cardiomiociti in svariate 

condizioni morbose. Suddetta proteina incrementa la produzione di altri 

mediatori di flogosi a livello miocardico favorendo l'espressione del gene 

codificante per NF-kB. Li et al. hanno riscontrato che i livelli sierici di TNF-

α sono significativamente più elevati in pazienti con FA se confrontati con 

pazienti aventi ritmo sinusale ed hanno osservato altresì che tale 

concentrazione dipende anche dal pattern di fibrillazione atriale, con 

valori più alti in pazienti con FA persistente e permanente rispetto ai 

pazienti con FA parossistica (119). L'importanza della determinazione dei 

livelli sierici di TNF-α nei pazienti fibrillanti è confermata inoltre dal ruolo 

prognostico svolto da questa citochina: uno studio di coorte prospettico 

condotto su 373 pazienti affetti da FA cronica non valvolare ha 

dimostrato che elevate concentrazioni riscontrate al momento 

dell'ospedalizzazione sono predittive del rischio di ictus ischemico 

durante il follow-up a 3 anni (120). 

Proteina C reattiva 

La proteina C reattiva (PCR) è una proteina di fase acuta prodotta dagli 

epatociti in risposta a noxae flogogene ed è un marker sensibile di 

infiammazione sistemica. Elevati livelli di PCR si associano ad un 

incrementato rischio di eventi cardiovascolari (121) e suggeriscono 

l'esistenza di un legame tra flogosi sistemica e patologie del sistema 

cardiocircolatorio. Bruins et al. furono i primi a sostenere l' "ipotesi 

infiammatoria" della FA partendo dall'osservazione di un'aumentata 

frequenza di FA dopo intervento chirurgico di bypass aorto-coronarico: 

il picco di incidenza della FA sopraggiungeva tra il secondo ed il terzo 
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giorno dopo l'intervento chirurgico coincidente con il picco di 

concentrazione della PCR (122). La conferma circa l'esistenza di una 

correlazione tra flogosi e FA è pervenuta anche da un altro studio che ha 

identificato la presenza di autoanticorpi circolanti specifici per le catene 

pesanti della miosina in una percentuale significativa di pazienti con FA 

parossistica idiopatica: ciò ha lasciato ipotizzare la possibilità di un 

processo infiammatorio autoimmunitario (123). Suddette evidenze 

dimostrano che, nonostante sia unanime il parere secondo cui flogosi e 

FA sono indissolubilmente legate, non è ancora chiaro il meccanismo 

attraverso cui questo legame si sostanzia: si suppone una partecipazione 

attiva della PCR nella risposta infiammatoria locale all'interno del 

miocardio atriale attraverso un legame della medesima alle membrane 

dei cardiomiociti nella sede della flogosi con conseguente attivazione del 

complemento che porterebbe al danno tissutale (124) (125). Una durata 

maggiore della FA è associata a più alti livelli sierici di hs-PCR (Proteina C 

Reattiva High Sensitive) e dimensioni dell'atrio sinistro più cospicue, 

suggerendo un legame tra burden di FA, infiammazione e 

rimodellamento strutturale; suggestivo è altresì che elevati livelli di hs-

PCR depongano per una precoce recrudescenza della FA dopo 

cardioeversione ottenuta con successo, nonostante la correzione dei 

fattori di rischio per FA quali ipertensione arteriosa ed arteriopatia 

coronarica, a conferma del fatto che il ruolo della flogosi nella 

perpetuazione della patologia si estrinseca anche nei pazienti per i quali 

la cardioeversione ha consentito di ottenere la remissione (126). 
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Interleuchina-6 

L'Interleuchina-6 (IL-6) è una citochina pleiotropica prodotta da svariati 

tipi di cellule quali linfociti T e B, monociti, fibroblasti, cheratinociti, 

endoteliociti e cellule mesangiali; nonostante abbia un ruolo cruciale 

nell'innesco e nel mantenimento della risposta flogistica, essa ha anche 

effetti antiinfiammatori espletati attraverso l'inibizione del segnale 

mediato da TNF-α e l'induzione dell'interleuchina-10 implicata nello 

spegnimento della flogosi. La gran parte degli studi che hanno 

investigato la correlazione tra FA ed IL-6 hanno confermato l'esistenza di 

un legame: una recente meta-analisi ha riportato che livelli sierici elevati 

di IL-6 si associano ad un alto rischio di sviluppare FA nella popolazione 

generale e che predicono un più alto rischio di recidive nei pazienti 

fibrillanti sottoposti a cardioeversione elettrica ed ablazione trans-

catetere (127). Conway et al. hanno osservato che maggiori livelli sierici 

di IL-6 sono associati indipendentemente a stroke e ad un endpoint 

composito di stroke e morte (128). Il ruolo innegabile dell'IL-6 quale 

mediatore cardine nell'estrinsecazione della risposta flogistica è 

confermato senz'altro dall'aumento di concentrazione di svariati 

reagenti di fase acuta da essa indotto, quali PCR, siero amiloide-A e 

fibrinogeno; in uno studio caso-controllo, Marcus et al. hanno 

dimostrato che i livelli sierici di IL-6 e PCR sono simili in pazienti con e 

senza precedenti episodi di FA, ma tendono ad aumentare 

significativamente nei campioni di sangue prelevati durante l'episodio di 

FA (129). Da queste evidenze si può desumere che la FA induca la 

produzione di suddetti mediatori di flogosi piuttosto che pensare che 
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siano queste stesse sostanze ad implementare il rischio di FA, 

nonostante la questione rimanga ancora per molti aspetti controversa. 

Interleuchina-2 

L'Interleuchina-2, originariamente nota come T-cell growth factor per la 

sua capacità di indurre la proliferazione linfocitaria, è stata la prima 

citochina umana identificata, caratterizzata e purificata. Essa viene 

prodotta principalmente da linfociti T attivati da cellule presentanti 

l'antigene ed è in grado di indurre l'attivazione di cellule T e NK. Non è 

ancora del tutto chiara la correlazione tra IL-2 e FA, ma diversi studi 

hanno consentito di evincere una possibile loro associazione: questa 

interleuchina espleta, tra le sue svariate funzioni, una discreta attività 

antitumorale nei confronti di alcune cellule cancerose come le cellule 

renali metastatiche e le cellule di melanoma maligno, e si è riscontrato 

che un trattamento con IL-2 protratto in pazienti con carcinoma renale 

metastatico si associa ad una elevata incidenza di FA (130); si è inoltre 

obiettivato che elevati livelli di IL-2 determinano una minore efficacia 

della cardioeversione in pazienti con FA di recente insorgenza 

suggerendo che suddetta citochina assurge al ruolo di fattore predittivo 

indipendente per il fallimento della cardioeversione (131). Si è altresì 

osservato che bassi livelli di IL-2 in pazienti sottopostisi ad intervento 

chirurgico di rivascolarizzazione coronarica mediante bypass aorto- 

coronarico si associano ad una più bassa incidenza di FA post-operatoria 

(132). 
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Interleuchina-8 

L'Interleuchina-8 (IL-8) è una potente citochina proinfiammatoria, 

estremamente resistente alle peptidasi del plasma, al calore, al pH 

estremo e ad altri trattamenti denaturanti, viene però rapidamente 

inattivata quando sono scissi i due ponti disolfuro che si istituiscono tra i 

quattro residui cisteinici presenti nella sua struttura. Inizialmente le è 

stato riconosciuto un ruolo chiave nel reclutamento e nell'attivazione dei 

neutrofili durante l'infiammazione sulla base di due effetti osservati in 

vitro: la chemiotassi ed il rilascio di granuli contenenti enzimi. Studi in 

vivo ne hanno successivamente confermato suddetto ruolo mostrando, 

nel coniglio, l'accumulo massiccio di neutrofili e l'essudazione plasmatica 

a seguito di iniezioni intradermiche di IL-8 umana con effetto rapido e 

duraturo. Questa citochina incentiva anche l'attivazione endoteliale e 

modula le interazioni piastrine-piatrine e piastrine- leucociti associate 

alla trombogenesi a riprova del grande e sostanziale contributo 

nell'estrinsecazione dei meccanismi che sostengono la flogosi. Un 

interessante contributo al chiarimento circa il ruolo dell'IL-8 nella FA è 

pervenuto dal lavoro di Liuba et al. (133), in cui gli autori hanno 

determinato i livelli sierici di PCR, IL-6 e IL-8 su campioni di sangue 

ottenuti da diversi siti corporei in pazienti con FA parossistica e 

permanente non aventi un elevato carico di patologie concomitanti: essi 

hanno dimostrato che i livelli sierici di PCR e IL-6 non erano 

significativamente alti in entrambi i patterns di FA se comparati con i 

controlli, in linea peraltro con quanto osservato in un altro studio in una 

coorte di pazienti con "lone FA" (134), ma i livelli sierici di IL-8 erano 

particolarmente elevati in campioni di sangue reperiti nella vena 
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femorale, nell'atrio destro e nel seno coronarico di pazienti con FA 

permanente rispetto a pazienti con FA parossistica e rispetto ai controlli, 

suggerendo così un diverso e più complesso ruolo di questa interleuchina 

rispetto ai canonici mediatori d'infiammazione. La riflessione che questi 

risultati generano riguarda la concezione stessa di "citochine 

infiammatorie": nonostante PCR, IL-6 e IL-8 spesso vengano 

semplicisticamente etichettate come mediatori di flogosi, appare chiaro 

che differiscono in termini di effetti biologici e ruolo prognostico poiché 

l'IL-6 costituisce un protagonista della risposta flogistica di fase acuta ed 

è il principale induttore della sintesi di PCR da parte degli epatociti, l'IL-8 

appartiene alla famiglia delle chemochine CXC i cui membri fungono da 

agenti chemiotattici per granulociti neutrofili; è stato altresì osservato 

che elevati livelli di IL-8 predicono un alto rischio di sviluppare 

arteriopatia coronarica indipendentemente dai livelli di PCR (135), a 

conferma ulteriore delle differenze sussistenti negli effetti mediati da 

queste citochine. 

Proteina chemiotattica dei monociti 1 

La proteina chemiotattica dei monociti 1 (MCP-1) è stata una delle prime 

chemochine studiate in modelli animali ed espleta diverse funzioni tra 

le quali la mediazione del rilascio dei monociti dal midollo osseo, la 

genesi di un gradiente a ridosso del glicocalice endoteliale che indirizza 

i monociti ai siti di flogosi e la promozione della maturazione e 

differenziazione dei leucociti. Diversi trials clinici hanno mostrato 

l'esistenza di un legame tra MCP-1 e patologie cardiovascolari: in topi 

knock out per il gene codificante per MCP-1 o per il suo recettore si è 
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osservata una riduzione della deposizione di lipidi nella parete delle 

arterie ed una conseguente ridotta incidenza di aterosclerosi (136); altri 

studi hanno mostrato elevati livelli sierici di MCP-1 in pazienti con 

patologie cardiovascolari legate allo stress (137): il riscontro di elevati 

livelli di MCP-1 in pazienti con FA rispetto ai controlli sani suggerisce 

l'ipotesi che tale aritmia possa essere correlata allo stress, consentendo 

di ipotizzare che nei pazienti fibrillanti sottoposti a trattamento e senza 

ricorrenza dell'aritmia nel follow-up i livelli sierici della chemochina 

debbano ridursi. In realtà è stato osservato che nei pazienti fibrillanti 

sottoposti ad ablazione, indipendentemente dalla ricorrenza della FA, i 

livelli di MCP-1 tendono ad aumentare lasciando così presumere che il 

ruolo proinfiammatorio della chemochina sia indispensabile nella 

guarigione del tessuto miocardico danneggiato dalla procedura ablativa 

(138): l'isolamento delle vene polmonari, infatti, ha come obiettivo 

quello di generare una cicatrice che miri a produrre un isolamento 

elettrico in grado di impedire la propagazione caotica del fronte d'onda 

depolarizzante, pertanto l'elevazione dei livelli sierici di MCP-1 a seguito 

della procedura suggerisce il suo ruolo proinfiammatorio e profibrotico 

in risposta all'ablazione stessa. 

RUOLO DEI MARKERS INFIAMMATORI NELLA VALUTAZIONE 

PROGNOSTICA DI PAZIENTI CON FIBRILLAZIONE ATRIALE 

La comprensione del ruolo che i singoli marcatori di flogosi svolgono 

nella patogenesi della FA ha consentito nel tempo di acquisire 

importanti informazioni dalle implicazioni prognostiche e terapeutiche 

considerevoli. 
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Si è osservato, per esempio, che in pazienti con FA persistente di lunga 

durata, bassi livelli sierici di PCR ed IL-6 correlano con una tendenza al 

mantenimento del ritmo sinusale dopo cardioeversione farmacologica 

più spiccata indipendentemente dall'utilizzo di farmaci bloccanti il 

sistema renina-angiotensina-aldosterone: in una coorte di 35 pazienti 

arruolati consecutivamente e sottoposti a cardioeversione 

farmacologica con bepridil (con o senza aprindina), i livelli sierici di PCR 

ed IL-6 erano considerevolmente più ridotti nei 20 pazienti che 

mantenevano il ritmo sinusale rispetto ai 15 che mostravano recidiva di 

FA (139). In un altro trial, in pazienti con ipertensione e/o arteriopatia 

coronarica cronica stabile e recente insorgenza di FA sintomatica, si è 

obiettivato che ridotti livelli sierici di IL-2 al momento del reclutamento 

si associavano ad una più alta probabilità di successo ricorrendo alla 

cardioeversione farmacologica con amiodarone: l'analisi di regressione 

logistica multivariata ha consentito di evincere che bassi livelli sierici di 

IL-2 al momento dell'ammissione al trial costituivano un potente ed 

indipendente predittore di cardioeversione farmacologica con successo 

(140). 

I markers di flogosi, il loro ruolo nel mantenimento del ritmo sinusale 

dopo cardioeversione e gli effetti del candesartan (inibitore dei recettori 

dell'angiotensina II) sono stati indagati in uno studio placebo- 

controllato in doppio cieco (Candesartan in the Prevention of Relapsing 

Atrial Fibrillation/ CAPRAF) in cui 171 pazienti con FA persistente sono 

stati assegnati random a ricevere 8 mg/die di candesartan o placebo da 

3 a 6 settimane prima, e candesartan 16 mg/die o placebo per 6 mesi 
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dopo cardioeversione elettrica; rispetto a coloro che avevano recidiva di 

FA, coloro che mantenevano il ritmo sinusale per 6 mesi dopo la 

cardioeversione avevano livelli sierici di hs-PCR ed E-selectina più bassi, a 

conferma del fatto che ridotti livelli di suddette citochine correlano con 

una più alta probabilità di mantenere il ritmo sinusale dopo 

cardioeversione elettrica (141). 

La molteplicità dei mediatori di flogosi che prendono parte al processo 

infiammatorio ha indotto i ricercatori a tentare di discernere le eventuali 

differenti funzioni espletate da ciascuno di questi: Liuba et al. hanno 

arruolato 29 pazienti per sottoporli ad ablazione transcatetere mediante 

radiofrequenza di cui 10 con FA parossistica, 8 con FA permanente ed 11 

pazienti controllo affetti da sindrome di Wolff- Parkinson-White (WPW) 

e nessuna evidenza di FA dimostrando che i pazienti affetti da FA 

parossistica o permanente avevano concentrazioni sieriche di IL-8 

maggiori rispetto ai controlli (attraverso prelievi di sangue ottenuti dalle 

vene femorali, dal seno coronarico e dall'atrio destro, non dalle vene 

polmonari), mentre non si riscontrava alcuna differenza di 

concentrazione di PCR ed IL-6 nei tre gruppi, suggerendo che la funzione 

dei singoli markers nei diversi patterns di FA può risultare differente e 

che il meccanismo infiammatorio che li sottende può avere 

caratterizzazioni variegate non ancora del tutto comprese. 
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INFIAMMAZIONE: CAUSA O EFFETTO DELLA FIBRILLAZIONE 

ATRIALE? 

L'infiammazione, come fin qui enunciato, è strettamente correlata alla 

FA, ma non è del tutto chiaro se ne costituisca la causa o la 

conseguenza. 

Vi sono infatti diverse evidenze che consentono di desumere che la 

flogosi abbia un ruolo determinante nella genesi della FA: è ormai 

acclarato che la prevalenza di quest'aritmia è più alta in presenza di stati 

infiammatori quali miocarditi, pericarditi, sepsi ed interventi chirurgici 

(142); è noto altresì che elevati livelli sierici di PCR identificano un rischio 

più alto di insorgenza o ricorrenza di FA e, specularmente, una riduzione 

della concentrazione di PCR indotta da terapia immunosoppressiva a 

base di glicocorticoidi riduce la ricorrenza dell'aritmia (143). In pazienti 

sottoposti a terapia ipolipemizzante a base di statine, inoltre, è stata 

riscontrata una riduzione del rischio di sviluppare FA rispetto ai controlli: 

nello Jupiter trial 17120 individui con precedente storia di FA ed una 

sottostante condizione di flogosi (PCR>2 mg/L) sono stati randomizzati a 

ricevere 20 mg di rosuvastatina o placebo, con conseguente riscontro di 

una riduzione del rischio di ricorrenza della FA del 27% nella coorte di 

coloro ai quali era stata somministrata la rosuvastatina rispetto ai 

controlli (144). Si è inoltre compreso che le citochine di flogosi hanno un 

ruolo aritmogenetico nei confronti del miocardio atriale: Tselentakis et 

al. hanno quantificato le proprietà di conduzione di 6 auricole atriali 

destre canine come funzione della direzione di propagazione dell'impulso 

con e senza 80 
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μM di acido arachidonico ed hanno osservato che il mediatore 

infiammatorio determina una riduzione anisotropica e rapidamente 

reversibile della velocità di conduzione del fronte d'onda depolarizzante 

trasversalmente soltanto all'asse lungo (145). 

Quanto finora esplicitato sembra confermare il ruolo patogenetico dei 

mediatori infiammatori nella FA, ma vi sono diversi elementi sulla scorta 

dei quali ipotizzare che la flogosi possa costituire una conseguenza della 

FA piuttosto che un movente. Marott et al. hanno dimostrato che elevati 

livelli sierici di PCR non incrementano il rischio di FA: tra i soggetti che 

sono stati genotipizzati per 4 polimorfismi del gene codificante per PCR, 

coloro che sono risultati positivi avevano un incremento dei livelli sierici 

di PCR del 63% ma in essi non si riscontrava un aumento del rischio di 

sviluppare FA (146). Di converso, Narducci et al. hanno sostenuto la tesi 

secondo la quale la PCR avrebbe un ruolo cruciale nella determinazione 

dell'aritmia mediante il riscontro, attraverso indagini 

immunoistochimiche, di PCR in campioni di cardiomiociti atriali ottenuti 

da 13 dei 23 pazienti con FA reclutati rispetto ai controlli non fibrillanti 

(147): tale discordanza rispetto alle osservazioni di Marott et al. sarebbe 

da imputare al fatto che i livelli di PCR rinvenuti nei cardiomiociti atriali 

non sono correlabili ad un aumento altrettanto considerevole dei livelli 

sierici della proteina nei pazienti fibrillanti. Numerose altre esperienze di 

ricerca sono pervenute alla conclusione che l'infiammazione non ha un 

ruolo patogenetico primario nella FA: Kallergis et al. hanno esaminato 52 

pazienti nei quali la FA è persistita per almeno 3 mesi ed hanno rilevato i 

livelli sierici 
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della PCR prima e dopo cardioeversione elettrica andata a buon fine, 

mostrando che nei soggetti in cui il ritmo sinusale post cardioeversione 

era mantenuto per almeno un mese la concentrazione sierica della 

proteina era significativamente ridotta rispetto ai pazienti nei quali la 

fibrillazione ricorreva dopo qualche giorno ove i livelli di PCR 

sostanzialmente erano invariati rispetto al periodo precedente, 

dimostrando pertanto che la FA stessa induce l'infiammazione e che il 

ripristino e conseguente mantenimento del ritmo sinusale esita in una 

graduale riduzione dei livelli sierici della proteina (148). Ad analoghe 

considerazioni sono sopraggiunti Yao et al., i quali non hanno rilevato 

differenze di concentrazione sierica della PCR tra pazienti con FA 

permanente e pazienti con episodi di fibrillazione nel contesto di una FA 

parossistica (parimenti elevata) e tra pazienti con FA parossistica in atto 

non fibrillanti e controlli non affetti da FA (parimenti bassa), approdando 

alla conclusione che la FA fosse l'unico predittore indipendente per 

elevati livelli sierici di PCR (149). 

Si può pertanto concludere che, ad oggi, non siano del tutto noti i fattori 

ed i meccanismi che correlano la FA all'infiammazione, indubbiamente 

legate da una corrispondenza biunivoca: è stato ipotizzato, sulla scorta 

delle attuali evidenze, che la flogosi sia responsabile del rimodellamento 

elettrico e strutturale che conducono alla FA e che il sovraccarico di 

calcio nel citoplasma dei cardiomiociti indotto dalla FA possa indurre la 

morte cellulare mediata dall'attivazione delle calpaine (150) o dal 

legame, in presenza di calcio, della PCR alla fosfatidilcolina che ingenera 

acilcarnitine a lunga catena e 
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lisofosfatidilcolina, guidando ad una disfunzione delle membrane 

cellulari e conseguente apoptosi in grado di indurre una risposta 

infiammatoria di basso grado finalizzata ad attivare i processi riparativi 

tissutali con rimodellamento strutturale ed elettrico (147). 

INFIAMMAZIONE COME ESPRESSIONE DI UNA PATOLOGIA 

SOTTOSTANTE ALLA FIBRILLAZIONE ATRIALE O LEGATA 

ESCLUSIVAMENTE ALL'ARITMIA? 

Considerando l'infiammazione un terreno fertile per svariate patologie 

cardiovascolari e non solo, molti ricercatori hanno tentato di 

comprendere se la FA fosse il risultato di un meccanismo flogistico legato 

a patologie infiammatorie sottendenti l'aritmia o se quest'ultima si 

manifestasse in assenza di condizioni morbose scatenanti in presenza di 

un microambiente infiammatorio. Ellinor et al. hanno osservato, ad 

esempio, che i livelli sierici di PCR in pazienti con ipertensione arteriosa e 

FA sono significativamente più elevati se confrontati con quelli di pazienti 

con "lone FA" e con quelli di controlli non fibrillanti (peraltro non sono 

emerse significative differenze di concentrazione sierica della PCR tra 

queste ultime due coorti) giungendo così alla conclusione che la flogosi 

non dipenda dalla FA singolarmente presa ma dalla patologia 

cardiovascolare concomitante (134). Ulteriore conferma a quanto 

appena riportato perviene dallo studio condotto da Pellegrino et al. , da 

cui si evince che la concentrazione sierica di PCR è significativamente più 

alta nei pazienti con FA e cardiopatia strutturale sottostante rispetto ai 

pazienti con "lone FA"; tuttavia suddetto studio rivela anche che i livelli 

sierici di PCR nei pazienti con "lone FA" sono più elevati se 
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confrontati con quelli dei controlli non fibrillanti, generando ulteriori 

dubbi sul legame esistente tra infiammazione e FA (151). Si può perciò 

affermare che, allo stato dell'arte, non si dispone di sufficienti elementi 

per dirimere se gli elevati livelli plasmatici di PCR nella FA siano da 

ricondurre all'aritmia soltanto o costituiscano l'espressione di una 

cardiopatia strutturale sottostante. 

LEGAME TRA CITOCHINE INFIAMMATORIE E RISCHIO DI 

TROMBOEMBOLISMO 

La FA conferisce uno stato di ipercoagulabilità anche in assenza di una 

cardiopatia strutturale sottostante predisponente. Anormalità 

dell'emostasi e della fibrinolisi, disfunzione endoteliale ed alterazioni 

piastriniche sono state variamente descritte nella FA ed accentuano 

caratteristicamente il rischio di stroke e di tromboembolismo. Essendo 

stata dimostrata ampiamente la correlazione tra flogosi e FA, rimane da 

comprendere se l'infiammazione nei pazienti fibrillanti aumenta 

effettivamente il rischio di tromboembolismo così come è stato 

dimostrato nei pazienti aterosclerotici. I livelli sierici di PCR e P-selectina 

e l'ematocrito sono più elevati nei pazienti con FA permanente inveterata 

trattati con warfarin e con significativo ecocontrasto spontaneo rispetto 

ai pazienti non aventi ecocontrasto spontaneo all'ecocardiografia 

transesofagea (152). A conferma di ciò, Thambidorai et al. hanno 

dimostrato che, in una coorte di 104 pazienti fibrillanti, coloro che 

avevano un più alto rischio tromboembolico (determinato mediante 

ecocardiografia transesofagea) mostravano una più elevata 

concentrazione sierica di PCR rispetto ai pazienti fibrillanti con livelli più 
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bassi della proteina, fornendo così la prova di un suggestivo legame tra 

infiammazione, FA e trombosi (153). Recenti studi hanno inoltre 

evidenziato che l'IL-6 e la PCR sono sensibilmente aumentate in pazienti 

fibrillanti con atrio sinistro dilatato ed auricola atriale sinistra 

malfunzionante (154): questi pazienti hanno elevata probabilità di 

mostrare contrasto ecocardiografico spontaneo e trombi in auricola 

atriale sinistra. Il riscontro di elevate concentrazioni di marcatori di 

flogosi, in special modo di PCR, si interseca positivamente con i sistemi di 

score utilizzati per la stratificazione del rischio tromboembolico nella FA 

(CHADS₂, SPAF) come dimostrato dalla rilevazione di elevate 

concentrazioni di PCR nei pazienti con rischio di stroke da moderato a 

severo; analogamente, l'IL-6 è risultata sensibilmente più elevata nei 

pazienti con FA e tradizionali fattori di rischio per stroke, ma si è scoperto 

anche che essa costituisce un predittore indipendente per stroke e per 

endpoints compositi per stroke e morte in corso di follow- up. 

Le citochine infiammatorie sono state correlate non solo all'attivazione 

endoteliale ed al danno a carico delle cellule endoteliali, ma anche ad 

incrementata tendenza all'aggregazione piastrinica e sensibilità alla 

trombina (155). L'attivazione piastrinica indotta dalla flogosi nel 

paziente fibrillante promuove lo stato protrombotico: in uno studio 

relativamente piccolo sono stati arruolati 40 pazienti e sono stati 

suddivisi in due coorti da 20 pazienti ciascuna, di cui una costituita da 

pazienti con FA persistente e l'altra da individui con ritmo sinusale, e si 

è proceduto alla quantificazione dell'espressione di CD40/CD40L sulla 
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superficie piastrinica, dei livelli sierici della molecola di adesione 

intracellulare-1 (ICAM-1), della molecola di adesione vascolare-1 

(VCAM-1), della PCR high sensitivity (hs-PCR) e della proteina 

chemotattica dei neutrofili-1 (MCP-1). Attraverso un sistema di indagine 

basato sull'utilizzo di anticorpi specifici marcati con fluoresceina, si è 

evidenziato che l'espressione del recettore CD40 era aumentata nei 

pazienti fibrillanti rispetto ai controlli, mentre l'espressione del CD40L 

non differiva significativamente nelle due coorti; i livelli di MCP-1, hs- 

PCR, ICAM e VCAM erano particolarmente aumentati nei pazienti con FA, 

raggiungendo concentrazioni molto significative in coloro che avevano 

trombi atriali nei confronti dei quali MCP-1 e VCAM costituiscono dei 

predittori indipendenti. In contrapposizione alla tendenziale riduzione 

dei livelli sierici di PCR, i livelli di ICAM, VCAM e MCP-1 e l'espressione di 

CD40 sulla superficie piastrinica rimanevano elevati per 5 settimane 

almeno dopo cardioeversione elettrica a corrente continua con successo 

(156). Questo rinvenimento ha fatto luce su molti aspetti inerenti la FA 

ed il rischio tromboembolico: certamente l'aritmia non è il solo 

prerequisito per la determinazione delle alterazioni protrombogeniche a 

carico dell'endocardio atriale, poichè è stato dimostrato che il 

sovraccarico di pressione ("stretch") causa di per sè un'incrementata 

espressione di svariate proteine endocardiche in grado di perturbare 

l'omeostasi coagulativa (157); pertanto si ritiene che in molti pazienti la 

comparsa della FA rappresenti il frutto di un rimodellamento strutturale 

preesistente in grado di causare alterazioni protrombogeniche a carico 

del miocardio e 
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dell'endocardio atriale e che il rischio tromboembolico si configuri ben 

prima della scoperta della FA all'ECG, suggerendo in conclusione che il 

ripristino del ritmo sinusale indotto dalla cardioeversione non consente 

di correggere nell'immediato le anormalità strutturali inveterate e 

fornendo una spiegazione attendibile circa il mantenimento di elevati 

livelli sierici di MCP-1 e VCAM per almeno 5 settimane dopo la 

cardioeversione elettrica della FA. In quest'ottica, è lecito considerare 

MCP-1 e VCAM quali biomarcatori in grado di identificare, tra i pazienti 

fibrillanti, coloro che hanno un significativo rischio di eventi 

tromboembolici allo scopo di intraprendere più opportune e stringenti 

misure di profilassi. 

POSSIBILI IMPLICAZIONI TERAPEUTICHE RISULTANTI DALLA 

COMPRENSIONE DELLA CORRELAZIONE TRA FLOGOSI E 

FIBRILLAZIONE ATRIALE 

I molteplici riscontri scientifici che hanno confermato l'esistenza di un 

legame tra infiammazione e FA hanno consentito di ipotizzare che 

interventi farmacologici con effetti pleiotropici antiflogistici possano 

essere efficaci nella prevenzione della FA. In uno studio multicentrico 

randomizzato placebo-controllato è stata indagata questa ipotesi, 

valutando gli effetti della somministrazione di 80 mg di atorvastatina con 

l'obiettivo di mantenere il ritmo sinusale per 30 giorni almeno dopo 

cardioeversione elettrica in 234 pazienti con FA persistente: l'analisi 

intention-to-treat ha mostrato che il 51% dei pazienti trattati con 

atorvastatina ed il 47% dei pazienti non trattati mantenevano il ritmo 

sinusale ad un mese dalla cardioversione; l'indagine non ha pertanto 
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confermato i presupposti, non avendo raggiunto un grado di 

significatività statistica sufficiente (158). 

La risposta infiammatoria osservata nei pazienti fibrillanti sottoposti ad 

ablazione transcatetere si suppone possa concorrere alla recidiva 

precoce dell'aritmia. Nonostante non sia ancora chiarito se 

l'infiammazione agisca da iniziatore o costituisca piuttosto una 

conseguenza della FA, ci sono evidenze che suggeriscono che le terapie 

finalizzate a ridurre i livelli sierici di PCR possano prevenire la FA (159): le 

statine, gli ACE-inibitori e gli antagonisti del recettore per l'angiotensina 

II hanno un ruolo fondamentale nel modulare negativamente i pathways 

infiammatori, riducono pertanto la suscettibilità alla FA dopo ablazione 

in generale ed attenuano la risposta infiammatoria nel primo periodo 

post ablativo. 

La caratterizzazione dei singoli markers di flogosi coinvolti nei 

meccanismi patogenetici della FA potrebbe fornire interessanti spunti 

per il trattamento farmacologico dell'aritmia, anche se un approccio 

basato sul singolo mediatore appare utopistico tenendo conto della 

molteplicità di protagonisti che prendono parte all'evento 

infiammatorio; si nota però un crescente interesse nel reperire affidabili 

metodi di indagine per vagliare l'utilità prognostica delle citochine nei 

diversi patterns di fibrillazione atriale. Svariati studi, invasivi e non, sono 

ancora necessari per determinare il ruolo delle citochine come potenziali 

predittori della FA e del rischio associato di tromboembolia. 

Identificare le citochine come prognosticamente utili e come potenziali 

obiettivi terapeutici può rivoluzionare la conoscenza della FA e le 
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strategie terapeutiche per una delle aritmie sostenute più difficili da 

fronteggiare nella pratica clinica. 

 
 

 
LA DISFUNZIONE ENDOTELIALE NEI PAZIENTI CON 

FIBRILLAZIONE ATRIALE 
La FA, come ampiamente documentato, accentua il rischio di eventi 

tromboembolici, sebbene non siano del tutto acclarati i meccanismi 

attraverso cui ciò avviene: anormalità reologiche, attivazione piastrinica 

e danno/disfunzione endoteliale possono contribuire alla trombogenesi, 

garantendo il mantenimento di uno stato di ipercoagulabilità (160). Il 

fattore plasmatico di von Willebrand (vWF, marker di disfunzione 

endoteliale) è significativamente aumentato nei pazienti fibrillanti ed è 

stato correlato ad outcomes peggiori, considerando che la sua 

concentrazione è significativa persino nei pazienti affetti da quella che un 

tempo si etichettava "lone atrial fibrillation" (161). Alterazioni di flusso 

sono state obiettivate nei pazienti fibrillanti, non soltanto riconducibili a 

patologie valvolari cardiache o scompenso cardiaco congestizio, ma 

dovute alla frequenza cardiaca irregolare stessa la quale genera un flusso 

turbolento sia a livello atriale sinistro che sistemico: la perdita dello shear 

stress causata dal flusso turbolento determina una ridotta espressione 

dell'enzima ossido nitrico sintetasi inducibile (eNOS) rispetto alle 

condizioni nelle quali sussiste un flusso laminare o pulsatile (162). 

L'ossido nitrico (NO) espleta un ruolo antitrombotico fondamentale 

agendo da inibitore dell'attivazione e dell'aggregazione 
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piastrinica e prevenendo l'adesione delle piastrine e dei leucociti 

all'endotelio: ne risulta pertanto che la ridotta produzione di nitrossido 

è co-responsabile dell'aumentata trombogenicità (163) (164). 

Cambiamenti nella produzione di ossido nitrico possono essere 

caratterizzati sia direttamente attraverso la rilevazione dei livelli 

plasmatici del mediatore sia indirettamente mediante la tecnica non 

invasiva della dilatazione flusso-mediata (flow mediated dilatation, 

FMD): quest'ultima misura la risposta vasodilatante attribuita alla 

produzione di NO in relazione all'aumento dello stress tangenziale 

sull'endotelio ed è stata adoperata per connotare la disfunzione 

endoteliale nelle patologie cardiovascolari e nelle condizioni ad esse 

predisponenti (165) (166). A conferma di questi dati, numerosi studi 

hanno rilevato che il trattamento delle patologie cardiovascolari e dei 

loro fattori di rischio consente di migliorare la funzione endoteliale, 

tanto che la FMD è ad oggi considerata come tecnica affidabile e 

riproducibile per la determinazione della disfunzione endoteliale. 

Il riscontro di elevate concentrazioni di markers di origine endoteliale e 

di ridotti livelli plasmatici di nitrossido nei pazienti affetti da FA ha 

consentito di ipotizzare che la FMD endotelio dipendente fosse anormale 

ed ha fornito un'ulteriore prova circa la sussistenza della disfunzione 

endoteliale nella FA. Takahashi e colleghi hanno riportato che nei 

pazienti fibrillanti, il ripristino del ritmo sinusale non influenza il flusso 

ematico dell'avambraccio in condizioni di riposo ma lo implementa a 

seguito dello svolgimento di esercizio già un giorno dopo la 

cardioeversione (167); è stato però dimostrato contestualmente che i 
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livelli di L-NMMA (inibitore della sintesi di nitrossido) riducevano il flusso 

ematico nell'avambraccio in risposta all'esercizio fisico dopo 

cardioeversione, consentendo perciò di desumere che la biodisponibilità 

di NO sia ridotta a riposo ed in corso di attività fisica nei pazienti affetti 

da FA. 

La produzione di nitrossido dimostrata nei pazienti fibrillanti è di gran 

lunga inferiore se confrontata con quella di controlli sani aventi ritmo 

sinusale (168); benchè inizialmente si pensasse che la disfunzione 

endoteliale fosse confinata soltanto all'endotelio endocardico atriale, si 

è successivamente dimostrato che il danno endoteliale è sistemico nella 

FA e dipende più nello specifico dalla mancata induzione dell'enzima 

eNOS in seguito allo scompaginamento del flusso laminare generato 

dalla FA (167). Ad avallare l'ipotesi secondo cui la disfunzione endoteliale 

è sistemica nei pazienti fibrillanti concorrono anche le indagini 

laboratoristiche che dimostrano incrementate concentrazioni del fattore 

di von Willebrand e di E-selectina rispetto ai controlli sani: questo 

reperto, unitamente al riscontro di un'alterata FMD, indica che nella FA 

si perde l'effetto inibitorio dell'ossido nitrico (prodotto per induzione 

dell'enzima eNOS) sull'attivazione piastrinica ed aumenta il rischio 

trombogenetico indotto da aumentata espressione dei geni codificanti 

per vWF ed altre molecole di adesione. 

In pazienti con FA permanente, le comorbidità associate (quali 

ipertensione arteriosa, cardiopatia ischemica cronica, diabete mellito ed 

ipercolesterolemia) sono responsabili di un danno endoteliale e 

correlabili ad un'alterazione della FMD; nonostante sia stato dimostrato 
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che il trattamento di queste affezioni migliora la disfunzione 

dell'endotelio, va riconosciuto che la presenza di queste comorbidità può 

influenzare l'interpretazione dei risultati rispetto al ruolo della FA nella 

promozione del danno endoteliale (per quanto i livelli di colesterolemia 

ed i valori tensivi siano stati corretti e bilanciati a quelli dei controlli sani, 

non si può sottostimare l'impatto della patologia cerebrovascolare o 

dell'arteriopatia coronarica sui risultati ottenuti), sebbene un'analisi di 

regressione multivariata condotta da Freestone ed altri dimostri che la 

sola presenza di FA ed il genere maschile costituiscano predittori 

indipendenti di alterazioni della FMD (169). 

Rimane ancora da chiarire se il grado di disfunzione endoteliale sia 

influenzato dal pattern di FA in quanto una recente meta-analisi ha 

mostrato che la FA non parossistica si associa ad una maggiore 

probabilità di eventi tromboembolici e ad un maggiore rischio di morte 

per tutte le cause rispetto ai pazienti con FA parossistica (170). La 

disfunzione endoteliale contribuisce alla progressione della patologia 

sottostante favorendo la flogosi e la trombosi, nei soggetti sani invece il 

riscontro di disfunzione endoteliale identifica un rischio importante di 

patologie cardiovascolari e cerebrovascolari indipendentemente da altre 

comorbidità. 
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METODI DI VALUTAZIONE DELLA FUNZIONE ENDOTELIALE 

Nella circolazione arteriosa, l'endotelio sano espleta un'azione 

vasodilatante agendo mediante specifici mediatori prostanoidi come le 

prostacicline, peptidici quali l'adrenomedullina ed il peptide natriuretico 

atriale, piccole altre molecole quali il fattore iperpolarizzante endotelio- 

dipendente, il monossido di carbonio e l'ossido nitrico (NO). 

Un metodo indiretto per la valutazione della produzione di mediatori 

vasodilatanti da parte dell'endotelio consiste nello studio della reattività 

vascolare, in passato condotto attraverso l'ultrasonografia che 

consentiva di caratterizzare la dilatazione flusso-mediata nell'arteria 

brachiale: la forza di trazione esercitata dal flusso ematico stimola 

l'endotelio a rilasciare fattori vasodilatanti, prevalentemente ossido 

nitrico, innescando una vasodilatazione notevole che può essere 

osservata mediante gli ultrasuoni nell'arteria brachiale durante la fase di 

incremento di flusso ematico nell'avambraccio indotto dall'iperemia 

reattiva. La valutazione della vasodilatazione flusso-mediata (FMD) 

mediante ultrasuoni è molto costosa ed operatore-dipendente, motivo 

per cui è stata largamente soppiantata da una nuova tecnica valutativa 

della disfunzione endoteliale basata su un nuovo metodo: la tonometria 

dell'iperemia reattiva delle arterie periferiche (reactive hyperemia 

peripheral arterial tonometry, RH-PAT), che consiste in una valutazione 

clinica non invasiva, automatica e quantitativa della funzione endoteliale 

basata sulla misurazione digitale della risposta iperemica. 

Endo-PAT2000 è l'unico dispositivo approvato dalla Food and Drug 
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Administration per la valutazione della funzione endoteliale mediante 

misurazione dell'ampiezza dell'onda sfigmica a livello del polpastrello sia 

a riposo che in condizioni di aumentato shear stress in grado di 

implementare il rilascio di NO: esso fornisce valori necessari al calcolo 

dell'indice di iperemia reattiva (RHI), che rappresenta il rapporto PAT 

post/pre occlusione del braccio di cui si occlude per compressione ab 

aestrinseco l'arteria brachiale mediante sfigmomanometro congiunto 

allo stesso rapporto ottenuto dal braccio non occluso e corretto per il 

tono vascolare di base. Gli studi nei quali è stato utilizzato EndoPAT 

hanno mostrato che lo score RHI riflette la biodisponibilità di NO: in 

pazienti con severa patologia cardiovascolare è stato identificato un RHI 

score significativamente ridotto rispetto ai controlli e gli è addirittura 

stato riconosciuto un ruolo prognostico sfavorevole per outcomes 

cardiovascolari; è stato tuttavia obiettivato che il trattamento delle 

patologie determinanti la disfunzione endoteliale consente un aumento 

dello score RHI la cui riduzione risulta pertanto reversibile. 
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VALUTAZIONE DEI MARKERS INFIAMMATORI E 

DEGLI INDICI DI DISFUNZIONE ENDOTELIALE IN 

UNA POPOLAZIONE DI PAZIENTI CON 

FIBRILLAZIONE ATRIALE PERMANENTE CON E 

SENZA CARDIOPATIA ORGANICA 

 

 
INTRODUZIONE 
La fibrillazione atriale (FA)  è il disturbo più comune del ritmo cardiaco e 

rappresenta una delle principali cause di insufficienza cardiaca, ictus, 

morte improvvisa e morbilità cardiovascolare in tutto il mondo (171). 

Negli ultimi anni, diversi studi (172,173,120) hanno descritto una forte 

associazione tra AF e infiammazione, suggerendo il ruolo chiave del 

processo infiammatorio nell’inizio, nel mantenimento e nell’outcome 

dell'aritmia stessa. Multipli marcatori e mediatori infiammatori sono 

risultati elevati nei pazienti con FA, tra cui la proteina C-reattiva (CRP), 

interleuchina (IL) -2, IL-6, IL-8, la proteina chemoatattiva monocita (MCP) 

-1, fattore di necrosi tumorale (TNF) -α. Inoltre, infiltrati infiammatori 

compatibili con una diagnosi di miocardite (infiltrati linfomononucleari) 

sono stati dimostrati da numerosi studi (174,175) attraverso biopsie 

endomiocardiche atriali e ventricolari in pazienti con "AF lone" (LAF), 

suggerendo l’esistenza di un substrato infiammatorio istologico alla base 

di questa aritmia . Tuttavia, nonostante una grande quantità di dati 

disponibili in letteratura, è ancora oggetto di discussione se la causa 

dell'infiammazione sia l'aritmia stessa o la cardiopatia strutturale 

sottostante (SHD). Solo pochi studi (134,151) hanno cercato di 

investigare questo campo valutando i livelli circolanti di CRP 
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principalmente in soggetti con LAF e con SHD, senza chiarire se questo 

marcatore è associato con la FA di per sé o piuttosto con la sottostante 

malattia cardiovascolare. Inoltre, questi studi hanno valutato il pathway 

infiammatorio dei pazienti con fibrillazione atriale solo attraverso il 

dosaggio dei livelli plasmatici di CRP e negli ultimi anni numerose 

evidenze (169) suggeriscono di evitare l'uso del termine storico "AF 

lone".  

Considerando lo stretto legame tra l'aritmia e il processo infiammatorio, 

riportato da studi precedenti (120,172-175), abbiamo ipotizzato che 

l'attivazione infiammatoria dei soggetti FA potesse rappresentare lo 

specchio dell'aritmia 'di per sé', indipendentemente dalla presenza di un 

sottostante anomalia della struttura cardiaca. Abbiamo quindi mirato a 

studiare i pazienti con FA e confrontato il loro "ambiente infiammatorio 

di citochine" con quello dei controlli del ritmo sinusale valutando 

l'associazione tra marker infiammatori e SHD sottostante.  

Inoltre, negli ultimi anni la FA è stata associata a disfunzione endoteliale 

e deficit cognitivo (169,176-180). 

Lo scopo dello studio sarà anche quello di valutare la funzione 

endoteliale nella nostra coorte di pazienti con FA rispetto ai controlli in 

ritmo sinusale, mediante la valutazione del reactive hyperaemia index 

(RHI) espressione della funzione di rilasciamento endoteliale attraverso 

l'uso della metodica (RH-PAT).  
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OBIETTIVI DELLO STUDIO 

 Valutare eventuali differenze tra i livelli sierici di marcatori 

infiammatori sIL-2Ralfa TNFalfa e IL-18 tra una coorte di pazienti 

con fibrillazione atriale permanente e un gruppo di controllo 

costituito da soggetti senza aritmia  

 Valutare la presenza o meno, nella corte di pazienti fibrillanti, di 

una associazione significativa tra i livelli sierici di marcatori 

infiammatori e la presenza di una cardiopatia organica 

sottostante  

 Valutare eventuali differenze tra i marker surrogati di danno 

vascolare come l’indice di rilasciamento endoteliale “reactive 

hyperaemia index “(RHI), nella coorte di pazienti fibrillanti 

rispetto ai controlli e eventuali correlazioni tra marcatori 

infiammatori e la disfunzione endoteliale  

 
 

 
MATERIALI E METODI 

In questo studio sono stati arruolati tutti i pazienti con FA afferiti 

consecutivamente presso l'Unità Operativa di Medicina Interna con 

Stroke Care dell'AOUP "P. Giaccone" di Palermo per un nuovo episodio 

di aritmia o per cause non legate all'aritmia stessa da Novembre 2018 a 

Novembre 2021. La diagnosi di FA era posta sulla scorta di un esame 
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elettrocardiografico a 12 derivazioni e secondo quanto indicato dalle 

linee guida correnti (171). 

I pazienti con FA di durata superiore a 6 mesi nei quali fosse stato 

eseguito ≥1 tentativo di cardioversione elettrica finalizzata a 

ripristinare il ritmo sinusale sono stati considerati affetti da FA 

permanente, tutti gli altri pazienti sono stati considerati affetti da FA 

parossistica. I pazienti reclutati sono stati quindi selezionati in base ai 

seguenti criteri di inclusione ed esclusione:  

 Criteri di inclusione: presenza di uno o più ecg a 12 derivazioni 

che documentino la presenza di fibrillazione atriale  

 Criteri di esclusione: neoplasie, severa insufficienza epatica e 

renale (GFR < 30), malattie infiammatorie croniche, infezioni o 

ospedalizzazione recente nell’ultimo mese  

Tra i soggetti con permanente, la presenza di una cardiopatia 

strutturale (SHD) è stata definita dalle seguenti caratteristiche: 

cardiopatia valvolare, cardiomiopatia ipertrofica, cardiomiopatia 

dilatativa, malattia coronarica, disfunzione sistolica, disfunzione 

diastolica e alterazioni strutturali chiave come ipertrofia ventricolare 

sinistra (LVH) e ingrandimento atriale sinistro (LAE), questi ultimi due 

definiti dalla presenza di un indice del volume atriale sinistro (LAVI)> 

34 mL / m2 o un indice di massa ventricolare sinistra (LVMI) ≥115 g / 

m2 per i maschi e ≥95 g / m2 per le donne secondo le linee guida ESC 

per la diagnosi e il trattamento dell'insufficienza cardiaca acuta e 

cronica (181). I soggetti che non presentavano le caratteristiche sopra 

menzionate sono stati considerati senza SHD.  
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La diagnosi di ipertensione arteriosa è stata definita secondo le linee 

guida ESH/ESC del 2013 (182). La diagnosi di diabete mellito di tipo II è 

stata definita sulla scorta di un algoritmo che ha considerato l'età al 

momento dell'insorgenza della patologia, il peso ed i sintomi presentati, 

la storia familiare, il momento in cui è stata introdotta la terapia 

insulinica e l'eventuale storia di chetoacidosi (183). L'ipercolesterolemia 

è stata definita come una concentrazione sierica di colesterolo totale ≥ 

200 mg/dL e l'ipertrigliceridemia come una concentrazione sierica ≥ 150 

mg/dL sulla base del National Cholesterol Education Program–Adult 

Treatment Panel III reports (184). 

Come controlli sono stati arruolati pazienti afferiti consecutivamente alla 

nostra Unità Operativa di Medicina Interna con Stroke Care tra 

Novembre 2018 e Novembre 2021 con gli stessi fattori di rischio dei 

pazienti fibrillanti ma aventi ritmo sinusale e senza una storia nota di 

pregressa FA. 

I pazienti di entrambe le coorti, sono stati sottoposti ad una accurata 

raccolta anamnestica, elettrocardiogramma a 12 derivazioni ed 

ecocardiografia Doppler bidimensionale e pulsata. 

RACCOLTA DEI CAMPIONI DI SANGUE ED ANALISI DI LABORATORIO 

I campioni di sangue sono stati ottenuti in stato di non-digiuno. Dopo 10 

minuti di riposo in posizione supina sono stati registrati i segni vitali e i 

campioni di sangue sono stati raccolti dalla vena antecubitale. Il sangue 

periferico anticoagulato mediante EDTA è stato prelevato da ciascun 
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paziente entro tre ore dall’insorgenza dei sintomi. Siero e plasma sono stati 

immediatamente separati per centrifugazione e conservati in varie 

aliquote a -80°C fino al momento dell'analisi. I livelli sierici di sIL-2Rα, 

TNF-α e IL-18 sono stati misurati mediante il test di immuno-assorbanza 

legato ad un enzima (ELISA a sandwich) secondo i suggerimenti del 

produttore. 

Per quanto riguarda la determinazione del sIL-2Rα e del TNF-α sono stati 

utilizzati kit ad alta sensibilità (R&D Systems, Minneapolis, MN, USA); l’IL-

18 è stata determinata con il kit ELISA MBL (Medical and Biological 

Laboratories Co., Ltd, Nagoya, Japan). 

Per ciò che concerne la sensibilità del test del sIL-2Rα l’intervallo di 

rilevazione era di 312-20.000 pg/mL mentre i coefficienti di variazione 

intra e interdosaggio variavano dal 5,11% al 7,59%. Per quanto attiene al 

dosaggio dell’IL-18 il limite analitico di rilevazione era 12,5 pg/ml mentre 

i coefficienti di variazione intra e interdosaggio variavano dal 10% al 15%. 

Per quanto riguarda il dosaggio del TNF-α il limite analitico di rilevazione 

era 0.191 pg/mL mentre i coefficienti di variazione intra e interdosaggio 

variavano da 0,5 a 32 pg/ml. 

 
 
 

FUNZIONE ENDOTELIALE DIGITALE 

La funzione endoteliale digitale è stata valutata attraverso l’analisi del 

RHI-Pat mediante Endo-PAT2000. 

 
La valutazione della funzionalità endoteliale si basa sulla risposta 

arteriosa periferica valutata a livello della falange distale del dito indice 
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dopo induzione di un periodo di ischemia nel braccio (occlusione per 

compressione ab aestrinseco di circa 5 minuti dell’arteria brachiale) e 

successivo ripristino del flusso ematico. Il dispositivo registra le 

variazioni endotelio-mediate dell'onda di polso digitale conosciuta con 

la definizione di segnale PAT (Peripheral Arterial Tone), misurato 

mediante una coppia di sonde pletismografiche situate a livello delle 

dita indice di ogni mano. Le variazioni endotelio-mediate del segnale 

PAT sono evocate dalla creazione di una risposta iperemica a valle. 

L'iperemia viene indotta dall'interruzione transitoria del flusso 

sanguigno lungo l'arteria brachiale per cinque minuti usando una cuffia 

aerea posizionata sul braccio. La risposta all'iperemia reattiva viene 

calcolata automaticamente dal sistema e convertita in un indice 

numerico attraverso un algoritmo numerico elaborato dal software 

incluso nello apparecchio endopat. 

 
 

ANALISI STATISTICA 
 

Tutte le variabili discrete e continue sono state riportate in termini di 

frequenze (%) e medie (±DS). Le differenze statistiche tra i casi e i controlli 

sono state analizzate mediante il test del t di Student per le variabili 

continue e il test del χ² (chi-quadro) di Pearson (o del test esatto di Fisher 

per basse numerosità) per confrontare le variabili categoriche. La 

predittività delle variabili è stata valutata mediante analisi della 

regressione logistica semplice e multinomiale. Le variabili risultate 

significative nel modello semplice sono state valutate in un 
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modello multiplo al fine di definirne la predittività. Al fine di valutare la 

predittività delle citochine infiammatorie e degli indici di funzione 

endoteliale, sono state costruite curve ROC (receiver operating 

characteristic) calcolando per i differenti valori cut-off l’area sottesa alla 

curva e la sensibilità e specificità con i relativi intervalli di confidenza al 

95%. 

 

L’analisi dei dati è stata condotta mediante l’utilizzo del software IBM SPSS 

versione 22.0 (SPSS, Inc., Chicago, Ill, US). Tutti i valori con p<0,05 sono 

stati considerati statisticamente significativi. 

 

RISULTATI 

 
Sono stati arruolati complessivamente 100 pazienti con FA permanente, 

e 121 soggetti di controllo aventi ritmo sinusale e senza alcuna storia 

clinica o ecg grafica documentata di FA. Le caratteristiche generali e 

laboratoristiche dei pazienti con FA e dei soggetti di controllo sono 

riportate in Tabella 2. Tra i pazienti appartenenti alla coorte dei fibrillanti, 

il 47% aveva una cardiopatia strutturale sottostante, il 53% non 

presentava una cardiopatia strutturale sottostante. Le caratteristiche e 

le differenze dei pazienti fibrillanti con e senza cardiopatia strutturale 

sono riportate in Tabella 3. I pazienti fibrillanti hanno mostrato, rispetto 

ai controlli aventi ritmo sinusale, una frequenza maggiore di ipertensione 

arteriosa (84 vs 58.08%; p <0.001)  e di diabete mellito (34% vs 30.25%; 

p <0.019), più elevati livelli ematici medi di colesterolo (148.94 ± 40.13 

mmol / L vs 133.74 ± 35.17 mmol / L; p <0.003), più elevati livelli ematici 

medi di HbA1c (6.16 ± 1.15 vs 
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5.31± 1.44; p <0.001), più elevati valori medi di microalbuminuria (95.56 

± 39.77 vs 61.94 ± 31.73; p <0.025) ed un maggiore diametro atriale 

sinistro medio (45.99±9.05vs 38.47 ± 7.57; p<0.001). 

 

I soggetti con fibrillazione atriale mostravano inoltre, rispetto ai controlli, 

valori medi più bassi di frequenza cardiaca (80.01 ± 16.64bpm vs 88.15 ± 

12.39 bpm; p <0.001), di pressione arteriosa sistolica (127.33 

±  15.57  mmHg  vs  131.28  ±  10.45  mmHg;  p  <0.026),  di  frazione  di 

eiezione ventricolare sinistra (50.39 ± 11,29% vs 55.58 ± 9.40%; p<0.001) 

e più bassi valori medi di RHI (1.76 ± 0.83 vs. 2.34 ± 0.68; p = 0.001) (Figura 

1). 

 

Relativamente ai marcatori di flogosi, i pazienti affetti da FA  mostravano 

livelli sierici medi significativamente maggiori di IL-18 (442.72±172.34 vs 

172.85±109.69; p<001), di TNF-α (7.85±3.05 vs 2.99±0.97;p<0,001) e di 

sIL-2Rα (867.22±391.40 vs 276.28±95.82; p< 0,001) rispetto ai controlli 

(Figura 1). I soggetti fibrillanti con SHD hanno mostrato, rispetto ai 

soggetti fibrillanti NSHD, un'età media significativamente più alta (77,5 ± 

9,3 vs 70,4 ± 13,3; p=0,003) e un diametro medio dell'atrio sinistro più 

alto (53,9±6,9 vs 38,9 ± 2,5; p<0,005) . I soggetti con FA e SHD avevano 

valori di frazione di eiezione ventricolare sinistra media più bassi (39,5 ± 

4,4% vs 60 ± 4,9%; p <0,0005) e un valore medio più basso di RHI (1,5 ± 

0,4 vs.2 ± 1; p = 0,002). Per quanto riguarda i marker infiammatori, i 

pazienti FA con SHD avevano valori plasmatici medi significativamente 

più alti di TNF α (8,6±1,9 vs 7,2±3,7; p=0,021) e di sIL-2Rα (964,9±334,6 

vs 782,4±419,6; p=0,020) rispetto ai pazienti FA con NSHD. 

 

L'analisi di regressione logistica multinomiale, includente tutte le 
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variabili di base significative (P<0.05) predittive di FA, ha mostrato che 

RHI (OR=5.94; 95% CI = 0.93- 20.78; p = 0.053), IL-18 (OR=1.01; 95% CI=1-

1.019; p=0.042), TNF- α (OR=5.1; 95% CI=1.35-19.18; p=0.016), sIL-2Rα 

(OR=1.02; 95% CI=1.007-1.038; p=0.005) ed ipertensione (OR=6,8; 95% 

CI=2.1-20.98 p=0.003) erano associati indipendentemente ed in modo 

significativo all'aritmia (Tabella 4).  

Inoltre l'analisi delle curve ROC ha consentito di identificare i migliori cut-

off di RHI (AUC=0.772; p=0.0001; sensibilità=65%, specificità=85%, valori 

cut-off≤1.75), IL-18 (AUC=0.906; p=0.0001; sensibilità= 81%, 

specificità=97.52%, valori cut-off>269.9), TNF-α (AUC=0.904, p=0.0001; 

sensibilità=80%, specificità=99.17%, valori cut-off>5,55) e sIL-2Rα 

(AUC=0.895; p=0.0001; sensibilità=74.75%, specificità=100%, valori cut- 

off>511) per predire, con elevate sensibilità e specificità, la presenza di 

FA (Figura 2). All'analisi di regressione logistica multipla che ha analizzato  

la relazione tra le variabili infiammatorie predittive di FA e la presenza di 

una cardiopatia strutturale sottostante, è emerso che sIL-2Rα (OR= - 

1.84; 95% CI 0.99-1; p=0.276), TNF-α (OR= -1.75 ; 95% CI 0.92-1.03; 

p=0.286)   e   IL-18   (OR=   -1.84;   95%   CI   0.99-1;   p=0.66)   non erano 

significativamente associati alla presenza di una cardiopatia strutturale 

sottostante (Tabella 5). Inoltre, all'analisi di regressione logistica 

multinomiale che ha analizzato la relazione tra le citochine 

infiammatorie predittive di FA e i markers surrogati di danno vascolare 

abbiamo evidenziato che sIL-2Rα (OR=7.607;95% CI 0.99-1; 

p<0.001), TNF-α (OR=7.106;95% CI 0.39-0.91; p<0.01) e IL-18 (OR= 7,61; 

CI 95% 0,99-1; p = 0,001) erano associati a valori di RHI più ridotti (RHI<2) 

(Tabella 6). 
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DISCUSSIONE 

 
Nel nostro studio, abbiamo evidenziato che il “milieu delle citochine 

infiammatorie" (nel nostro studio definito come il riscontro di valori 

elevati di IL-18, sIL-2Rα e TNF-α ) dei soggetti con FA permanente è 

significativamente associato all'aritmia ma non a una malattia 

cardiovascolare sottostante. Ad oggi, solo pochi studi hanno cercato di 

stabilire se la FA o l'SHD sottostante siano la causa della risposta 

infiammatoria. Ad esempio, nello studio condotto da Ellinor e 

collaboratori. (134) gli autori hanno mostrato che i pazienti con FA e 

ipertensione avevano livelli plasmatici di PCR più elevati, rispetto a quelli 

dei controlli sani (gruppo senza FA) e quelli dei pazienti con fibrillazione 

atriale “lone” (LAF). Tuttavia, non sono state riportate differenze tra i 

pazienti con LAF e i controlli sani per quanto riguarda i livelli di PCR, e 

quindi gli autori hanno ipotizzato che l'infiammazione sistemica non 

fosse associata alla FA stessa, ma piuttosto alla SHD sottostante. In un 

altro studio, Pellegrino e collaboratori (151) hanno documentato che i 

pazienti con FA con malattia cardiovascolare sottostante avevano livelli 

di PCR più elevati rispetto ai soggetti con LAF. Tuttavia, i livelli di PCR nei 

pazienti con LAF erano superiori a quelli osservati nei controlli sani, 

suggerendo che l'infiammazione potrebbe essere correlata a entrambe 

le condizioni (AF e SHD). Questi studi hanno tuttavia esplorato il pathway 

dei pazienti con fibrillazione atriale determinando esclusivamente i livelli 

plasmatici di PCR, ma dati sempre più numerosi suggeriscono che l 

"ambiente infiammatorio" documentato nei soggetti con fibrillazione 

atriale è più complesso e coinvolge vari marker infiammatori, diversi 

dalla PCR  (23,120). Inoltre, ad oggi, l'uso del termine storico  fibrillazione 

atriale “lone” non è raccomandato (6) e le attuali linee guida (171) non 



73  

ne fanno menzione. A differenza degli studi precedenti, abbiamo cercato 

di esplorare in modo più approfondito il processo infiammatorio dei 

pazienti con FA con e senza cardiopatia sottostante. 

Considerando che la nostra coorte era composta da pazienti con 

fibrillazione atriale permanente, abbiamo cercato di studiare i livelli 

circolanti di marcatori infiammatori correlati prevalentemente a questo 

sottotipo clinico di fibrillazione atriale. 

Le attuali evidenze in letteratura suggeriscono che il fattore di necrosi 

tumorale-alfa (TNF-α) sia coinvolto nella patogenesi della FA cronica 

(185). Il TNF-α svolge un ruolo fondamentale nel rimodellamento atriale, 

compreso il rimodellamento strutturale, elettrico, contrattile e 

autonomico e concentrazioni di TNF-α più elevate sono state evidenziate 

nei pazienti con FA persistente e permanente rispetto ai pazienti con FA 

parossistica (119) a ulteriore supporto del contributo di questa citochina 

proinfiammatoria nello sviluppo delle forme permanenti di FA. 

L'interleuchina (IL)-18 è una citochina proinfiammatoria pleiotropica con 

un ruolo centrale nella cascata infiammatoria. Inoltre, l'interleuchina-18 

può stimolare la produzione di TNF-α e IL-6 da parte dei macrofagi murini 

(186), e può anche aumentare l'espressione delle metalloproteinasi della 

matrice (MMP) (187). 

Nei pazienti con fibrillazione atriale persistente sono stati documentati 

livelli più elevati di interleuchina-18 rispetto ai pazienti parossistici  

(188), a supporto del ruolo dell'interleuchina-18 nel mediare la 

riparazione e il rimodellamento del miocardio aumentando l'attività 

delle MMP. 

IL-2 è una citochina proinfiammatoria prodotta principalmente da cellule 

T CD4+ attivate, cellule T CD8+ e cellule dendritiche. In atto, sono 
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disponibili solamente pochi dati in letteratura sulla relazione tra IL-2 e la 

FA (189). Il complesso del recettore dell'interleuchina-2 (IL-2) è un 

trimero αβγ, in cui tutte e tre le catene sono in contatto con il ligando. 

La subunità α di questo complesso, IL-2Rα è una glicoproteina 

transmembrana di 55 kilodalton con solo 13 aminoacidi su 351 situati sul 

lato citoplasmatico della membrana. La funzione di sIL-2Rα non è chiara, 

ma l'aumento dei livelli di IL-2Rα solubile nei fluidi biologici è correlato a 

una maggiore attivazione del sistema immunitario suggerendo che si 

tratti di un biomarcatore affidabile per valutare l'attività della malattia 

nelle patologie infiammatorie (190). Tuttavia, la concentrazione 

circolante di sIL-2Rα, in atto, non è stata documentata nei pazienti con 

FA. Pertanto, in questo studio, abbiamo cercato di determinare se sIL-

2Rα sia associata alla FA. 

I nostri dati suggeriscono che l'infiammazione sistemica (definita nel 

nostro studio in termini di livelli plasmatici di IL-18, sIL-2Rα e TNF-α) non 

è associata alla cardiopatia sottostante (SHD), ma piuttosto all'aritmia 

"di per sé". Questo risultato è ulteriormente confermato dalla nostra 

analisi di regressione logistica che non mostra alcuna relazione tra 

marcatori infiammatori, come i livelli sierici di citochine selezionate, e la 

SHD. 

Questo dato è verosimilmente attribuibile alla natura estremamente 

peculiare dell'aritmia che è in grado di indurre molti cambiamenti 

strutturali a livello miocardico, coerenti con un sostanziale danno 

cellulare causato da un'attivazione eccessivamente rapida. Questi 

includono il danno ossidativo delle proteine miofibrillari nei miociti 

atriali, la miolisi cellulare, l'apoptosi dei cardiomiociti e 

un'infiammazione miocardica locale seguita da un rimodellamento 
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strutturale ed elettrofisiologico che aumenta la possibilità di persistenza 

della stessa aritmia (115,191,192). Sulla base delle attuali evidenze in 

letteratura in nostro possesso, questo risultato è da considerarsi come 

nuovo e sottolinea ulteriormente la forte relazione tra l'aritmia e il 

processo infiammatorio indipendentemente dall'anomalia sottostante 

della struttura del cuore. Abbiamo anche evidenziato che i soggetti con 

FA permanente presentavano valori sierici medi più elevati di citochine 

infiammatorie rispetto ai soggetti di controllo in ritmo sinusale e senza 

alcuna storia di FA. Questo risultato suggerisce la presenza di 

un'attivazione infiammatoria nei pazienti con FA ed è coerente con la 

crescente evidenza che collega l'infiammazione alla FA (23). Va 

considerato tuttavia, che i nostri pazienti con fibrillazione atriale 

avevano una maggiore prevalenza di alcune comorbidità come 

ipertensione, diabete e dislipidemia. Inoltre, la percentuale di pazienti 

che assumono farmaci antiaritmici, anticoagulanti o diuretici è 

considerevolmente più alta nella coorte di pazienti con fibrillazione 

atriale. Nell'interpretazione di questi risultati occorre tenere conto del 

possibile contributo di queste condizioni e dell'intervento farmacologico 

nella modulazione del processo infiammatorio. Tuttavia, i nostri risultati 

sull'analisi multinomiale riguardante l'associazione significativa tra i 

marcatori infiammatori e l'aritmia corroborano il forte legame tra il 

processo infiammatorio e la FA. Inoltre, l'analisi delle curve ROC mostra 

una buona sensibilità e specificità delle citochine infiammatorie nel 

predire la FA, e questo sottolinea ulteriormente l'ipotesi che il processo 

infiammatorio sia strettamente connesso alla FA. 

Rispetto ai soggetti di controllo senza aritmia, abbiamo anche 

riscontrato che i soggetti con FA presentano una compromissione della 
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funzione endoteliale, e questo risultato conferma quanto 

precedentemente riportato in diversi studi (169,176). Le comorbidità 

associate quali ipertensione arteriosa, diabete mellito ed 

ipercolesterolemia erano prevalenti nella nostra coorte di pazienti 

fibrillanti; è risaputo che queste patologie sono in grado di contribuire 

alla disfunzione endoteliale ed il ruolo delle stesse sui nostri risultati 

relativi ad un più basso valore medio di RHI documentato nei pazienti 

con aritmia non può essere del tutto escluso, anche se la nostra analisi 

di regressione logistica multipla ha mostrato una significativa 

associazione tra l'aritmia e RHI. L'analisi delle curve ROC, inoltre, ha 

mostrato una elevata sensibilità e specificità del RHI rispetto alla 

presenza della FA. 

Sebbene il nostro studio non possa dimostrare una relazione di causa ed 

effetto tra FA e disfunzione endoteliale, esistono diversi meccanismi 

patogeni e plausibili per spiegare questa connessione. Una possibile 

spiegazione patogenetica è che la fibrillazione atriale sia caratterizzata 

da un'attività atriale rapida e non coordinata, causa di una contrazione 

atriale inefficace con conseguente sviluppo di un flusso turbolento sia 

nell'atrio sinistro che a livello sistemico. Infatti, la perdita di shear stress, 

come accade in condizioni di flusso turbolento, è associata a una ridotta 

espressione di ossido nitrico sintasi (eNOS) endoteliale rispetto a 

condizioni di flusso laminare o pulsatile (177). Un'altra ipotesi suggestiva 

è correlata al più alto grado di infiammazione sistemica osservato nei 

soggetti con FA permanente. Secondo questa ipotesi, i marcatori 

dell'infiammazione circolanti come il TNF-α e l'IL-18 che sono 

fortemente implicati con la disfunzione endoteliale e le malattie 

cardiovascolari (193-195) potrebbero indurre danno vascolare ed 
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esacerbare il “burden aterosclerotico”, portando alla maggiore morbilità 

e mortalità cardiovascolare già documentata nei soggetti con FA (171). 

Questo risultato è ulteriormente confermato dalla nostra analisi di 

regressione logistica che mostra come i marcatori infiammatori risultano 

associati a bassi valori di RHI (RHI<2). Inoltre, nessuno studio ha 

esaminato la funzione endoteliale utilizzando la tonometria arteriosa 

periferica con iperemia reattiva (RH-PAT) in una coorte di soggetti con 

FA permanente; quindi, la nostra scoperta sembra essere originale. 

Il nostro studio fornisce, in definitiva, ulteriori prove sul ruolo 

fondamentale del processo infiammatorio nei soggetti con fibrillazione 

atriale e suggerisce che l’"ambiente infiammatorio" osservato nei 

pazienti con fibrillazione atriale è lo specchio dell'aritmia "di per sé", 

indipendentemente dalla presenza di una sottostante cardiopatia 

strutturale. 

Inoltre, i nostri risultati suggeriscono possibili conseguenze pratiche in 

termini di enfatizzazione dell'uso di farmaci con effetti pleiotropici e 

antinfiammatori come le statine e gli inibitori del sistema renina-

angiotensina (RAS) al fine di modulare il pathway infiammatorio nei 

soggetti con FA per prevenire l'aritmia e le complicazioni ad essa 

correlate. Il possibile ruolo dell'infiammazione come target terapeutico 

è ulteriormente sostenuto da studi recenti (196-198) che evidenziano la 

forte associazione dell'infiammazione con eventi cardiovascolari e la sua 

influenza sulla patogenesi delle malattie vascolari. Tuttavia, non è 

possibile trarre conclusioni definitive e sono necessari studi 

randomizzati e controllati per chiarire questi aspetti, ma l'idea che i 

marcatori dell’ infiammazione possano essere utilizzati come guida alla 

terapia è affascinante e ragionevole.
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TABELLE 

Tabella 1: scala dei sintomi della European Heart Rate Association 

(EHRA) 
 

SCALA EHRA 
MODIFICATA 

SINTOMI DESCRIZIONE 

1 nessuno La FA non causa alcun 
sintomo 

2a lievi Le attività quotidiane 
non sono influenzate 

dai sintomi FA 
correlati 

2b moderati Le attività quotidiane 
non sono influenzate 

dai sintomi FA 
correlati, ma il 

paziente è 
preoccupato dai 

sintomi 

3 severi Le attività quotidiane 
sono influenzate dai 
sintomi FA correlati 

4 disabilitanti Le attività quotidiane 
non possono essere 

svolte in modo 
regolare 



81  

 

Tabella 2: variabili demografiche, cliniche e laboratoristiche nei 

pazienti con fibrillazione atriale e nei controlli. 
 

Variables AF Patients (n=100) Controls (n=121) p 

Età (anni) (media±SD) 73.70± 12.05 

 

74.98±9.63 0.383 

M/F 54/46 73/48  

Pressione arteriosa 
sistolica (mmHg) (media± 
SD) 

127.33 ± 15.57 131.28±10.45 
 

0.026 

Pressione arteriosa 
diastolica (mmHg) 
(media±SD) 

71.48±10.36 72.917±9.93 0.295 

Peso (Kg) (media±SD) 75.18±14.24 77.90±11.03 0.111 

BMI (kg/m2) (media±SD) 26.85±4.66 27.67±3.81 0.152 

Ipertensione (n/%) 84/84 48/39,66 0.001 
Diabete (n/%) 34/34 25/20.66 0.019 
Dislipidemia (n/%) 35/35 41/33,88 0.093 

SHD (n/%) 47/47 30/24,79 0.019 

Frequenza cardiaca (bpm) 
(media±SD) 

80.01±16.64 88.15±12.39 0.001 

Diametro atriale sinistro 
(mm) (media±SD) 

45.99±9.05 38.47±7.57 0.001 

LVEF (%) (media±SD) 50.39±11.29 55.58±9.40 0.001 

Colesterolo totale 
(mMol/L) (media±SD) 

148.94±40.13 133.74±35.17 0.003 

Colesterolo LDL (mMol/L) 
(media±SD) 

82.76±33.30 83.75±33.95 0.828 

Trigliceridi (mmol/L) 
(media±SD) 

90.52±40.67 84.46±28.57 0.196 

HBa1C (media±SD) 6.16±1.15 5.31±1.44 0.001 

Microalbuminuria 
(media±SD) 

95.56±39.77 61.94±31.73 0.025 

eGFR (ml/min) 
(media±SD) 

72.47± 17.09 70.70± 19.87 0.477 

ACE inibitori o bloccanti 
dei recettori 
dell'angiotensina II (n/%) 

61/61 47/38.84 0.001 

Beta bloccanti (n/%) 50/50 37/30.57 0.003 

Calcio antagonisti (n/%) 26/26 33/27.27 0.477 

Farmaci antiaritmici (n/%) 27/27 9/7.43 0.001 

Farmaci antipiastrinici (n/%) 37/37 32/26.44 0.109 

Farmaci anticoagulanti 
(n/%) 

53/53 1/0.82 0.001 

Diuretici (n/%) 49/49 14/11.57 0.001 

Statine (n/%) 34/34 37/30.57 0.665 

RHI (media±SD) 1.76±0.83 2.34±0.68 0.001 
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IL-18 pg/mL (media±SD) 442.72±172.34 172.85±109.69 0.001 

sIL2Ralfa pg/mL 
(media±SD) 

867.22±391.40 276.28±95.82 0.001 

TNF-alfa pg/mL 
(media±SD) 

7.85±3.05 2.99±0.97 0.001 



83  

 
 

Tabella 3: Caratteristiche demografiche e cliniche nei pazienti 

con fibrillazione atriale con e senza cardiopatia strutturale. 
 

 
 
 
 
 
 
 

AF Patients (n=100) SHD (n= 43) NSHD (n= 57) p 

Età (anni) (media±SD) 73.70± 12.05 

 

68.9±9.63 0.383 

M/F 23/20 32/25 0.295 

Malattie cardiache (%)    

Coronaropatia 24   

Malattia valvolare 5   

Disfunzione diastolica 10   

Cardiopatia dilatativa 4   

Pressione arteriosa 
sistolica (mmHg) (media± 
SD) 

126.64± 10.57 125.43±10.23 
 

0.276 

Pressione arteriosa 
diastolica (mmHg) 
(media±SD) 

72.54±10.36 72.516±9.97 0.295 

Reperti ecocardiografici    

Diametro atriale sinistro 
(mm) (media±SD) 

46.99±9.15 37.37±8.56 0.001 

LVEF (%) (media±SD) 40.39±10.29 52.58±7.40 0.001 

ACE inibitori o bloccanti 
dei recettori 
dell'angiotensina II (n/%) 

39/90.69 54/94.73 0.467 

Beta bloccanti (n/%) 38/88.37 50/87.71 0.546 

Calcio antagonisti (n/%) 26/60.4 38/66.66 0.382 

Farmaci antiaritmici (n/%) 30/69.76 39/68.42 0.254 

Farmaci antipiastrinici (n/%) 34/79.06 43/75.43 0.184 

Farmaci anticoagulanti 
(n/%) 

22/51.16 28/49,12 0.427 

Diuretici (n/%) 35/81.39 46/80.70 0.342 

Statine (n/%) 41/95.34 53/92.98 0.465 
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Tabella 4: analisi di regressione logistica multivariata delle variabili 

predittive di FA. 

 

 
Variabili OR 95% Intervallo di 

Confidenza 
p 

IL-18  1.01 1-1.019 0.042 

sIL2Ralfa  1.02 1.007-1.038 0.005 

TNF-alfa  5.1 1.35-19.18 0.016 

Ipertensione arteriosa 6.8 2.1-20.98 0.003 

RHI 5.94 0.93-20.78 0.053 

Micro albuminuria 1.03 1-1.05 0.007 

Frequenza cardiaca 0.83 0.72-0.95 0.015 

Farmaci antiaritmici 5.36 1.67-27.07 0.03 

Diuretici 7.9 1.92-33.07 0.021 
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Tabella 5: analisi di regressione logistica multivariata dei marcatori 

infiammatori in pazienti fibrillanti con cardiopatia strutturale 

(SHD) 

 

FA con SHD Variabili OR 95% 
Intervallo di 
Confidenza 

p 

 IL-18  -1.84 0.99-1 0.66 

sIL2Ralfa  -1.84 0.99-1 0.276 

TNF-alfa  -1.75 0.92-1.3 0.286 

 

 

Tabella 6: analisi di regressione logistica multivariata dei marcatori 

infiammatori in pazienti con FA aventi più bassi valori medi di RHI 

(RHI<2). 

 
Variabili OR 95% Intervallo di 

Confidenza 
p 

IL-18  7.61 0.99-1 0.001 

sIL2Ralfa  7.607 0.992-0.998 0.001 

TNF-alfa  7.106 0.39-0.91 0.019 
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Figura 1: livelli sierici di sIL-2Rα, IL-18, TNF-α e valori RHI in pazienti con 

FA vs. soggetti di controllo; a:livelli sierici di sIL-2Rα dei pazienti con FA 

comparati con quelli dei controlli; b:livelli sierici di IL-18 dei pazienti 

fibrillanti comparati con quelli dei controlli; c: valori RHI di pazienti 

fibrillanti comparati con quelli dei controlli; d: livelli sierici di TNF-α di 

pazienti con FA comparati con quelli dei controlli. 



87  

 
 
 
 
 
 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 2: area sotto la curva ROC, sensibilità e specificità di sIL-2Rα, IL- 

18, TNF-α e RHI in pazienti con FA; a: area sotto la curva ROC, sensibilità 

e specificità dell'indice di iperemia reattiva (RHI) in pazienti con FA; b: 

area sotto la curva ROC, sensibilità e specificità dell'IL-18 nei pazienti 

con FA; c: area sotto la curva ROC, sensibilità e specificità di sIL-2Rα in 

pazienti con FA; d: area sotto la curva ROC, sensibilità e specificità di 

TNF-α in pazienti con FA. 
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