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INTRODUZIONE

La fibrillazione atriale (FA) è un’aritmia sopraven-
tricolare che ha come caratteristica peculiare un’irre-
golare eccitazione del tessuto atriale, con perdita della

sua funzione contrattile, e irregolarità dei cicli ventri-
colari.

È l’aritmia sostenuta più frequente in clinica.1

Un recente studio su un campione di popolazione
di circa 2.000.000 di individui ne ha stimato l’incidenza
tra l’1% e il 9% a seconda dell’età.2

In Italia la prevalenza dell’aritmia è stimata intorno
a 285.000-570.000 casi.

Negli ultimi decenni, a seguito, soprattutto, del-
l’aumento della vita media, si è assistito a un aumento
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Abstract
L’Autore evidenzia l’importanza della fibrillazione atriale non tanto come semplice aritmia quanto, piuttosto, come sindrome
clinica in grado di determinare scompenso cardiaco. Il percorso metodologico si basa sullo studio della fisiopatologia e sulle
modificazioni istopatologiche ed elettriche presenti nella fibrillazione atriale, giungendo alle conclusioni che il disturbo elet-
trico ha la capacità di condizionare l’evoluzione delle principali patologie cardiache così come, queste ultime, sono causa della
perpetuazione del disturbo elettrico stesso.
A causa dell’aumento dell’incidenza dell’aritmia nella popolazione il cardiologo, nei prossimi decenni, dovrà sempre più con-
frontarsi con i problemi legati alle conseguenze cliniche che da essa derivano. Solo attraverso una puntigliosa analisi del danno
all’emodinamica cardiaca e attraverso la ricerca degli indicatori fisici e strumentali utili al riconoscimento delle cause, potranno
essere attivate quelle strategie terapeutiche in grado di rallentare l’evoluzione verso lo scompenso cardiaco.

Parole chiave: Fibrillazione atriale; Scompenso cardiaco; Analisi dell’emodinamica cardiaca

The author points out the importance of Atrial Fibrillation (AF), not only as a most common heart rhythm disturbance, but
also as a major factor in the development of congestive heart failure. A correct  clinical approach should take into account
etiological, histological and electrophysiological issues surrounding AF. There is an increasing evidence that AF affects most
cardiac diseases, which, in turn, contribute to mantain the electrical disorder. Since the incidence of AF is increasing, cardio-
logists should deal with primary clinical problemsassociated with the arrhythmia. Only a complete evaluation of risk factors,
the observation of clinical signs and a full assessment of the hemodynamic status of the patient could improve the therapeu-
tic approach, in order to prevent or delay cardiac failure. 
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dell’incidenza di nuovi casi di pazienti con FA e si pre-
vede che tra 20 anni saranno presenti 1.140.000 casi di
FA con un’incidenza di 57.000 nuovi casi in un anno.

L’ATRIA-study, condotto negli USA, ha stimato che
nel 2050 l’incidenza di soggetti con FA sarà aumen-
tato di circa 2,5 volte raggiungendo 5.000.000 di unità.2

La rilevanza dell’aritmia comporta alti costi sociali
e di ospedalizzazione in relazione a:
1. alterazione sulla capacità fisica e della qualità della

vita di chi ne è portatore; 
2. alterazione della funzione di pompa che essa pro-

voca;
3. eventi tromboembolici da essa dipendenti; 
4. possibilità di determinare scompenso cardiaco; 
5. aumentata mortalità.

È, inoltre, molto frequente nei soggetti con scom-
penso ed è causa, essa stessa, dell’evoluzione peg-
giorativa dello scompenso.

EZIOLOGIA E CLASSIFICAZIONE 

Alcuni autori3 distinguono la FAin accessionale, occa-
sionalmente transitoria o secondaria a stati patologici
generali, da quella secondaria a patologie cardiologi-
che che conducono alla cronicizzazione dell’aritmia.

Nel primo gruppo sono inclusi i casi di FA “acuta”
secondari a patologie irritative gastriche e/o coleci-
stiche, ipertiroidismo, abuso acuto di alcool, episodi
miocarditici o pericarditici, infarto miocardico acuto
(IMA), interventi cardiochirurgici, uso di droghe.

In tali situazioni l’episodio aritmico è di breve
durata, reverte dopo la rimozione del disturbo di base
o il controllo dell’aritmia e ha scarse possibilità di reci-
diva. 

Nel secondo gruppo, invece, vengono inseriti tutti
gli altri casi che non possono essere definiti “acuti e
transitori” ma che sottendono o a una patologia car-
diaca di base (che vengono stimati in ragione dell’80%),
o che, viceversa, non presentano apparente patologia
di base scatenante ma conducono, ugualmente, alla
cronicizzazione dell’aritmia.

Le patologie cardiache che manifestano l’aritmia sono

rappresentate dalla cardiopatia valvolare (32%), ten-
denzialmente in diminuzione, dalla cardiopatia ische-
mica (22%), in netto aumento, dalle cardiomiopatie
(11%), dall’ipertensione (14%), in sensibile aumento,
e dalla FA idiopatica isolata o solitaria (fino al 13%).4

È stato dimostrato come, in assoluto, la patologia
valvolare mitralica e lo scompenso da qualunque
causa, si associno a una maggior incidenza di FA.5

Per quanto riguarda la cardiopatia ischemica, pur
non essendovi una chiara correlazione diretta nell’in-
sorgenza di FA, va notato che essa sottende ad alte-
razioni della cinetica e contrattilità ventricolare sini-
stra (VS) che, indirettamente, sono ugualmente causa
di FA.5

Segni ecocardiografici predittivi d’aumentato rischio
di FA sono stati: l’aumento delle dimensioni dell’atrio
sn (AS), ridotta frazione d’accorciamento circonferen-
ziale ventricolare sinistro (VS) e le aumentate dimen-
sioni delle pareti del VS. 

Per quanto riguarda l’incidenza di FA in soggetti
senza apparente malattia cardiologica, negli ultimi anni,
è stata dimostrata la ricorrenza d’episodi miocarditici
asintomatici di tipo autoimmunitario all’esame biop-
tico atriale dx o di fattori genetici condizionanti FA.

Più precisamente, da uno studio6 tutti i frammenti
bioptici prelevati da atri con FA idiopatica hanno
dimostrato, nel 66% dei casi, un processo miocardi-
tico, nel 17% dei casi, una cardiomiopatia non infiam-
matoria e, nel rimanente 17% dei casi, fibrosi parcel-
lare aspecifica.

L’unico fattore certo correlato al rischio di svilup-
pare FA cronica è l’età, essendosi constatato come negli
ultrassessantenni si assista a una trasformazione para-
fisiologica della struttura atriale.7

Infine, è da rilevare come in alcune rare condizioni
è stata constatata una forma familiare di FA che, sep-
pur rara, indica un possibile meccanismo anche di tipo
genetico implicato nella determinazione dell’aritmia.8

La classificazione più recente e attuale della FAè basata
sulla rilevanza clinica dell’aritmia e segue un criterio
temporale legato all’insorgenza dell’aritmia e alla pos-
sibilità o meno che possa essere revertita in ritmo sinu-
sale (RS) spontaneamente o tramite intervento tera-
peutico, così come sintetizzato nella Figura 1.
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La percentuale di progressione di FA dalla forma
parossistica a quella permanente è stata stimata in
ragione dell’8% a un anno, mentre a 3-4 anni il 20%
dei soggetti si trova a essere affetto dalla forma per-
manente.

MORTALITÀ E IMPATTO
ECONOMICO

Malgrado nel passato il disturbo aritmico fosse
stato considerato benigno, i più recenti studi di elet-
trofisiologia, molecolari, ultrastrutturali e di fisiopa-
tologia depongono, inequivocabilmente, per la possi-
bilità che dalla FA possano derivare delle compli-
canze che aumentano in maniera significativa la mor-
talità.

Gli ultimi studi, mirati e randomizzati (quindi non
prospettici), stimano la mortalità in ragione del 2,4%
negli uomini e del 3,5% nelle donne.10

Pur sembrando giustificato il riscontro di un’au-
mentata mortalità in soggetti con FA secondaria, tale
dato è stato confermato anche in soggetti cardiologi-
camente sani (0,4-0,6%) indicando per essi l’implica-
zione di fattori emodinamici e/o emocoagulativi pecu-
liari del disordine aritmico e avulsi da patologie car-
diache.11

Lo studio PARIS ha valutato la mortalità in una popo-
lazione d’età compresa tra i 43 e i 52 anni, nell’arco di
25 anni, pervenendo alla conclusione che il rischio di
mortalità cardiovascolare in soggetti con FA idiopa-
tica fosse superiore di circa tre volte rispetto a quello

totale.12 La stessa cosa, con percentuali diverse (35%
in media), è stata notata in soggetti con scompenso
cardiaco cronico.13

Soggetti fibrillanti che si sottoponevano a cardio-
versione elettrica e che erano mantenuti in RS, pre-
sentavano uguale sopravvivenza rispetto ai gruppi di
controllo in ritmo sinusale.

La morte improvvisa, considerata end point della
FA non valvolare e di molte malattie cardiache, è stata
presa in considerazione in diversi studi prospettici.

In particolare, pur essendo, la stessa, peculiare della
malattia ischemica acuta, è da mettere maggiormente
in relazione con la gravità della disfunzione VS piut-
tosto che con la patologia cardiaca di base.

Detta disfunzione, dai vari studi effettuati, è causa
d’aumentata mortalità in tutte le patologie cardiache
ove è presente (soprattutto ischemia e scompenso) e
la FA eventualmente coesistente aumenta sia il grado
di disfunzione sia la mortalità, così come nei casi in
cui la frazione d’eiezione (FE), all’esame ecocardio-
grafico, sia al di sotto del 50%.

Il doppio filo che tiene correlate FA e disfunzione
VS fa sì che l’una condizioni l’altra e viceversa.14

È, soprattutto, la disfunzione diastolica a essere
aggravata dalla FA e ciò spiega come sia l’incidenza
sia la gravità degli effetti di una FA siano più mani-
feste e consistenti in soggetti con cardiopatia ischemica,
ipertensiva o negli anziani.

Altra grave complicanza nei soggetti affetti da FA
cronica è il tromboembolismo e la mortalità a esso cor-
relata.

Il rischio di embolia cerebrale risulta aumentato da
3,7 a 6,3 volte nei soggetti con FA rispetto a quelli in
ritmo sinusale, e lo studio Framingham ha dimostrato
essere di ben cinque volte maggiore, malgrado la cor-
rezione terapeutica della malattia cardiaca di base.

Tale aumentato rischio è influenzato fondamental-
mente dall’età e dalle patologie sottostanti.

Viceversa, nei soggetti al di sotto dei 60 anni con
FA isolata il rischio di ictus è quasi sovrapponibile alla
popolazione in ritmo sinusale.7

La FA, in quanto tale, sembra incidere sulla coagu-
lazione e sul flusso ematico cerebrale, ed è per questo
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Figura 1. Classificazione della FA secondo il Working Group
Report.9
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che l’incidenza di morte embolica è quasi il doppio
rispetto ai soggetti senza FA, ma ciò non è stato com-
pletamente provato e rimangono ancora i dubbi sul-
l’evidenziazione di un aumento di alcuni fattori della
coagulazione in corso di FA che sembrano in relazione,
piuttosto, con la patologia cardiaca di base o con i fat-
tori di rischio cardiovascolare classici.15

Ne è dimostrazione, come si accennava più sopra,
la mancata differenza di rischio di ictus nei soggetti
con FA isolata inferiore ai 60 anni di età e, come soste-
nuto ripetutamente, che l’età avanzata giochi un ruolo
fondamentale sia nello sviluppo di FA sia nella rea-
lizzazione di ictus cerebrale.15

Altro fattore ipotizzabile e favorente ictus sembra
essere il rallentamento del flusso cerebrale.16

Il ripristino del ritmo sinusale e l’anticoagulazione
hanno ridotto il rischio di mortalità e quello embolico
cerebrale, e in particolare, quest’ultimo, fino al 68%.17

Un altro aspetto indagato è la ricorrenza di dete-
rioramento cognitivo in soggetti con FA cronica, evi-
denziandosi una maggiore presenza dell’aritmia in sog-
getti con più grave disfunzione cognitiva fino alla
demenza.18,19

Sembra che il meccanismo causativo sia da relare
alla realizzazione di microinfarti cerebrali silenti o, più
raramente, all’ipoperfusione cerebrale.

Il danno economico causato dalla FA, nei confronti
dei sistemi assistenziali dei diversi paesi, incide su una
quota non indifferente dei fondi destinati alla salute.

Nel Regno Unito si stima che il National Health
Service spenda ogni anno l’1% circa (300.000.000,00 di
euro) del proprio budget.20

ELETTROFISIOLOGIA

Il delicato equilibrio funzionale della contrazione
ritmica atriale poggia su due fattori, uno elettrofisio-
logico e un altro anatomo-istologico.

Il primo prevede il costante mantenimento di un
periodo refrattario dei miociti atriali che assicuri la nor-
male e ritmica contrazione. Il secondo prevede, invece,
un’omogeneità strutturale dei miociti e del tessuto con-
nettivo circostante a essi.

Qualunque stimolo che “destabilizzi o alteri” in
maniera prolungata queste due proprietà è in grado
di realizzare FA.

Conoscere le basi elettrofisiologiche della FA è essen-
ziale per comprendere il meccanismo di quasi irre-
versibilità dell’aritmia, i tentativi terapeutici speri-
mentati e i risvolti in termini di funzionalità “globale”
miocardica che tanta ricaduta avranno sulla valuta-
zione del soggetto che ne è affetto.

Una FA è caratterizzata, da un punto di vista elet-
trofisiologico, dalla realizzazione, in atrio dx, di mul-
tipli circuiti elettrici che hanno la caratteristica di pro-
pagarsi in maniera autonoma e simultanea, creando
una depolarizzazione differenziata e caotica delle mio-
cellule atriali.

Il meccanismo elettrofisiologico che sta alla base di
tale fenomeno è il rientro.21

Dal punto di vista anatomico l’eccitazione e la con-
duzione disordinata dello stimolo elettrico sono in grado
di annullare la fisiologica e ritmica contrattilità del-
l’atrio e di giustificare la difforme e non ritmica con-
duzione dello stimolo elettrico ai ventricoli.

Nella FA il fronte d’onda caotico e disordinato
annulla la contrattilità atriale e solo grazie alla pre-
senza del nodo atrio-ventricolare (NAV) ha ripercus-
sioni parzialmente negative, ma non incompatibili
con la vita, a livello del miocardio ventricolare.

Qualunque atrio, a prescindere da una patologia sot-
tostante, è in grado di essere sede di FA.22

Il fronte d’onda normale, a partenza dal segnapassi
del nodo seno-atriale (NSA), è costituito da cellule depo-
larizzate con uguale periodo refrattario, che, nel suo
incedere, eccita altre cellule che avranno il compito, a
loro volta, di eccitarne altre e così via fino alla com-
pleta depolarizzazione del tessuto miocardico.

Nella FA, che vede come meccanismo elettrofisio-
logico il rientro, non vi è presenza di un unico fronte,
bensì, di diversi fronti o circuiti la cui velocità di pro-
pagazione è direttamente proporzionale alla ridotta
refrattarietà degli stessi. 

Più è lunga la refrattarietà cellulare o dei circuiti,
più è difficile la realizzazione di svariati circuiti di
rientro. I diversi fronti d’onda realizzatisi hanno,
anche, la proprietà di crearne di nuovi, anch’essi depu-
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tati a realizzare una depolarizzazione disordinata. La
riduzione della refrattarietà atriale è l’indice diretto
della vulnerabilità atriale propriamente detta, intesa
come tendenza alla realizzazione e perpetuazione della
FA.23

L’accorciamento del periodo refrattario non spiega
totalmente l’insorgere di FA giacché, come avviene nelle
tachicardie ritmiche, un consensuale accorciamento di
detto periodo ha come evidenza solo un aumento della
FC. È necessario, pertanto, che si abbia non solo un
accorciamento del periodo refrattario, ma che si rea-
lizzi una difformità dello stesso in cellule atriali adia-
centi in maniera tale da realizzare un requisito fon-
damentale del rientro (microrientro) che è la disper-
sione differenziata dell’eccitabilità.

Infine, un altro requisito affinché il rientro si rea-
lizzi, è la lunghezza d’onda del circuito, inteso non
solo come lunghezza anatomica, quanto, e soprattutto,
come lunghezza funzionale.

In pratica il circuito di rientro deve funzionalmente
essere sufficientemente lungo in modo tale che la sua
“testa”, rientrando, non arrivi a lambire la sua “coda”,
giacché troverebbe cellule miocardiche refrattarie e non
passibili d’eccitazione e quindi di perpetuazione del
rientro stesso.

La lunghezza d’onda del circuito è condizionata, per-
tanto, dalla refrattarietà cellulare e dalla velocità di con-
duzione dello stimolo.

Circuiti corti favoriscono il rientro (bassa refratta-
rietà e bassa velocità di conduzione), circuiti lunghi,
invece, tenderanno a impedire il rientro e quindi la
FA. Negli ultimi anni si è imposta una teoria basata
su studi elettrofisiologici che, dimostrata dapprima spe-
rimentalmente e, successivamente, sull’uomo, ha dele-
gato un ruolo fondamentale alla regione atriale sini-
stra sede dello sbocco delle vene polmonari.

Tale regione avrebbe, elettricamente, proprietà
modulanti e favorenti lo sviluppo e la perpetuazione
di FA.

Tale concetto, pur non inficiando le teorie sin qui
esposte circa l’elettrofisiologia della FA, ha un grande
risvolto ai fini della terapia.

Tramite tecnica ablativa a radiofrequenza (RF) è oggi,
in molti casi, possibile, infatti, ripristinare un ritmo

sinusale in maniera definitiva agendo sul tessuto
atriale sinistro circostante lo sbocco delle vene pol-
monari.24

La FA non è, comunque, presente in tutti gli indi-
vidui motivo per cui è necessario supporre l’esistenza
di fattori predisponenti e perpetuanti il fenomeno
elettrico che sono alla base del cosiddetto rimodella-
mento elettrico e anatomico della FA.

Tramite tecniche ablative è stato rilevato come tali
fattori siano costituiti, fondamentalmente, dalla massa
critica di miocardio atriale e ventricolare, dall’etero-
geneità istopatologica e strutturale del tessuto atriale
e dall’anisotropia delle cellule atriali.

Infine, è stata, recentemente, descritta un’anomalia
cromosomica responsabile dell’accorciamento del periodo
refrattario del potenziale d’azione cardiaco (PA) delle
cellule atriali per alterazione dei canali del sodio e del
potassio.25-28

Ma pur riscontrando tali anomalie che predispon-
gono localmente al rientro e quindi alla FA, non è scon-
tato che tali individui possano sviluppare l’aritmia.

È stato rilevato che la presenza di fattori correttori
o modulatori, possano favorire o meno lo sviluppo di
una FA.29

Tra loro i principali sono:
• Turbe elettrolitiche
• Alterazioni emodinamiche
• Ischemia acuta
• Riperfusione post-ischemica
• Farmaci antiaritmici
• Modificazioni endocrine
• Regolazione e influsso da parte del Sistema nervoso

autonomo (SNA)

Le modificazioni endocrine rappresentano un dato
interessante di conferma su come, soprattutto, gli
estrogeni svolgano un effetto protettivo sui meccani-
smi di rientro.30

Nelle donne in menopausa si assiste a una mag-
giore incidenza di FA rispetto agli uomini e rispetto
alle donne in età fertile che è drasticamente interrotta
o ridotta a seguito di terapia sostitutiva con estrogeni.31

Ma il più potente fattore modulatore è rappresen-
tato dal SNA.
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Il vago e il simpatico, presenti con le loro fibre a
livello atriale, influiscono in maniera totalmente diversa
e con velocità diversa e precisamente, il vago, tramite
l’acetilcolina, ha un’azione più pronta ma meno dura-
tura al contrario del simpatico.

Il vago riduce l’automatismo sinusale (bradicardia,
ritmi di scappamento ecc.) e la durata sia del PA sia
del periodo refrattario (riduzione globale dell’eccita-
bilità).

Il simpatico, oltre a esaltare l’automatismo (tachi-
cardia), riduce, come il vago, la durata del PA ma non
il periodo refrattario (esaltato automatismo).

Secondo la prevalenza dei due sistemi (il vago pre-
vale generalmente sull’atrio normale), sono state
distinte due forme di FA:
a. Vago-mediata, bradicardia-dipendente, presente in

periodo notturno, in soggetti giovani senza appa-
rente evidenza di patologia.

b. Simpatico-mediata, scatenata da stress, sforzo fisico,
tachicardia-dipendente, presente in soggetti affetti
da cardiopatie.

PERPETUAZIONE DELL’ARITMIA
E RIMODELLAMENTO
ELETTRICO E ANATOMICO 

La vecchia osservazione che “la FA alimenti la FA”
(atrial fibrillation begets atrial fibrillation) ha il suo fon-
damento sulla proprietà che l’aritmia possiede nella
riduzione dei periodi refrattari del PA delle cellule
atriali. 

Anche se ciò è reversibile in tempi brevi, dopo lungo
tempo la cellula atriale sembra avere acquisito una
“memoria elettrica” a tal punto da non consentire un
ripristino del ritmo sinusale,23,32 osservandosi un rimo-
dellamento strutturale delle cellule atriali che diven-
gono, istologicamente, più simili ai miociti fetali con
proprietà elettrica differente rispetto a quelle dell’a-
dulto e con la possibilità di perpetuare l’aritmia a causa
di una loro diversificazione anatomica ed elettrica.

Questi due meccanismi perpetuano l’aritmia che,
oltre un determinato periodo temporale, diviene irre-
versibile.

Una FA cronica insorta, generalmente, da più di un
anno ha scarsissime possibilità d’essere revertita in
ritmo sinusale, e ciò ha grande importanza clinica in
quanto, per i soggetti che ne sono affetti, può essere
previsto un percorso terapeutico paradossalmente
“stabile e definitivo” a differenza dei soggetti con FA
parossistica o persistente.

È interessante, pertanto, conoscere l’innesco e l’in-
staurazione di tale meccanismo per comprendere come
isolatamente o a seguito di patologia cardiaca s’induca
e si perpetui una FA.

Le varie ipotesi postulate hanno fatto chiarezza su
un disturbo elettrico che non deve essere più definito
tale in quanto, come in un circolo vizioso (il cane che
morde la coda) la FA è conseguenza di un disordine
plurifattoriale meccanico e/o elettrico, ma è anche causa
del mantenimento e dell’aggravamento del disordine
meccanico che l’ha eventualmente prodotta.

Alla luce di tale postulato, la FA non è più da con-
siderare un disturbo elettrico, quanto, soprattutto,
una sindrome clinica a tutti gli effetti perché condi-
zionante in maniera pressoché irreversibile la realiz-
zazione o un peggioramento della disfunzione VS
della malattia cardiaca di base.

La perdita della contrattilità atriale e l’irregolarità
dei cicli cardiaci rappresentano, pertanto, solo i “sin-
tomi” del disturbo elettrico.

Tali evidenze agiscono variamente, imprevedibil-
mente e spesso irreversibilmente sull’evoluzione del
disturbo cardiaco che le ha prodotte conducendo, in
ultima analisi, verso una disfunzione VS e verso lo
scompenso.

Una prima distinzione, anche se scolastica, va ope-
rata distinguendo la FA isolata, senza patologia, da
quella secondaria a patologia cardiaca.

La FA, com’è noto, si correla molto bene con l’età
e con l’invecchiamento della popolazione. I vari studi
prospettici più sopra riportati, tengono conto dell’au-
mento della vita media (almeno nei paesi occidentali
e industrializzati) e ci indicano che la FA, malgrado
l’assenza di patologia cardiaca, è malattia più frequente
nell’età avanzata.

La spiegazione di ciò sembra essere correlata alla
trasformazione istologica del tessuto atriale con l’in-
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vecchiamento per un aumento del tessuto connettivo
atriale fino alla fibrosi.

Anche stimoli infiammatori misconosciuti od oli-
gosintomatici possono contribuire, a prescindere dal-
l’invecchiamento, a determinare un riarrangiamento
istologico e una disomogeneità strutturale del tessuto
atriale sovvertendo l’efficienza elettrica e in grado di
causare FA.

In questi casi non esiste una patologia di base e la
FA non è in grado di peggiorare l’emodinamica car-
diaca. I soggetti che ne sono affetti (molto spesso
anziani) non manifestano una riduzione dell’efficienza
cardiaca sia perché compensata dall’efficienza “vica-
riante” delle rimanenti strutture cardiache, sia perché
la tolleranza allo sforzo (che dovrebbe essere in teo-
ria più ridotta durante stress fisico) non sembra essere
grandemente scemata a causa della fisiologica auto-
riduzione dello sforzo fisico relato all’età.

Ma il vero peso della FA si manifesta in presenza
di patologia cardiaca associata.

Quest’ultima, infatti, a prescindere dall’età e dal-
l’invecchiamento, è in grado di realizzare FA che, a
sua volta, alimenterà e aggraverà la patologia cardiaca
fino allo scompenso.

In pratica la FA, creatasi come squilibrio dell’emo-
dinamica cardiaca, conduce a un peggioramento del-
l’emodinamica stessa influendo sull’evoluzione della
patologia di base. Non c’è pertanto da stupirsi che la
FA perpetui se stessa indirettamente perpetuando la
progressione del disturbo organico di base.

È, pertanto, giustificato considerare la FA una “sin-
drome clinica” e non è un caso che tutti gli sforzi dei
ricercatori si siano concentrati sulla possibilità di rever-
tire l’aritmia o, quanto meno, a seguito di opportuna
scoagulazione, di mantenere una frequenza cardiaca
media su valori accettabili.

Lo stimolo meccanico causato dal sovraccarico emo-
dinamico delle più svariate patologie cardiache (iper-
tensione, valvulopatie, cardiopatia ischemica, cardio-
miopatie ecc.) provoca costantemente un aumento
della tensione di parete atriale con contemporaneo sti-
ramento delle cellule muscolari (Fig. 2).

Tale sollecitazione è in grado, da una parte, di alte-
rare le proprietà elettriche atriali riducendo il periodo

refrattario delle cellule e creando una disomogeneità
elettrica complessiva (foci ectopici) e, dall’altra, favo-
rendo l’ipertrofia compensatoria delle cellule musco-
lari lisce anch’essa fonte di disomogeneità elettrica.33,34

Tale meccanismo è, inoltre, responsabile di un’au-
mentata sintesi di angiotensina II che favorisce, da una
parte, lo sviluppo di ipertrofia e, dall’altra, innesca dei
meccanismi complessi che sono implicati nel poten-
ziamento dell’attività adrenergica e nella stimolazione
della proliferazione cellulare.33,35,36 

Più in particolare, è interessante soffermarsi sul ruolo
del Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterone e in
particolare dell’angiotensina II che sembra essere in
causa in un gran numero di meccanismi regolatori il
rimodellamento elettro-anatomico atriale ma anche, e
in maniera più generale, nell’insorgenza dello scom-
penso e nella sua perpetuazione (Fig. 3).

Tra l’altro, le più recenti evidenze scientifiche indi-
cano negli inibitori dell’enzima di conversione (ACE-
inibitori) e soprattutto negli inibitori dell’angiotensi-
na II i più potenti ausili nel prevenire e revertire i vari
meccanismi fisiopatologici implicati nell’insorgenza e
perpetuazione della FA.

L’angiotensina II, per un complesso meccanismo
enzimatico-molecolare, è in grado di modulare l’e-
spressione genetica di alcuni geni deputati alla codi-
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Figura 2. Meccanismo emodinamico nella determinazione 
e perpetuazione della FA.
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ficazione di proteine contrattili e strutturali atriali. Essa,
inoltre, ha proprietà di intrappolare il Ca++ intracel-
lulare conducendo a una maggiore eccitabilità elettrica
cellulare favorendo aritmie. Contemporaneamente,
l’angiotensina II stimola la formazione di tessuto
fibroso che si andrà a interporre tra i miociti atriali.37

La stessa FA, per la non regolare contrattilità dei
miociti, favorirà questo processo di neoformazione
fibrosa con consequenziale alterazione del periodo
refrattario miocitario e disomogenea e più rallentata
conduzione dell’impulso elettrico.

Il meccanismo suddetto ha la possibilità di inne-
scare numerosi microcircuiti di rientro in grado di favo-
rire e perpetuare l’aritmia.

Ne discende che gli inibitori dell’ACE e quelli del-
l’angiotensina II hanno la proprietà di ridurre e ritar-
dare il rimodellamento elettro-meccanico atriale non
solo per i noti effetti (ACE-inibitori) sulla riduzione
della pressione atriale secondaria a patologia ma,
soprattutto, per il meccanismo più sopra descritto.38

Dallo studio TRACE (1999)39 ai più recenti studi, meta-
nalisi di Madrid,40 SOLVD,41 LIFE,42,43 Val-HeFT,44 si è
così potuto constatare come, a seguito dell’inibizione
di questo meccanismo con ACE-inibitori e inibitori del-
l’angiotensina II era attuabile una riduzione dell’inci-
denza di FA di nuova insorgenza e delle recidive.

CONSEGUENZE MECCANICHE
DELLA FA 

L’alterazione elettrica atriale porta, fondamental-
mente, ad alcune conseguenze d’ordine meccanico con
risvolti sulla funzionalità miocardica:
1. Annullamento della sistole atriale

Essa contribuisce, per circa il 15-25%, al riempimento
VS e, di conseguenza, alla gittata cardiaca.

2. Realizzazione di una disfunzione sisto-diastolica VS
Quest’ultima riconosce un duplice meccanismo fon-
damentalmente secondario a:
a. irregolarità del ciclo cardiaco;
b. eventuale elevata frequenza ventricolare media.

L’efficienza contrattile VS, espressa in termini di con-
sumo di O2, è variamente ridotta in soggetti con FA
rispetto ai normali.45

Ciò sembra essere dovuto alla capacità della FA di
realizzare una disfunzione diastolica anche se silente.

Dopo circa un mese dalla cardioversione di una FA
si assiste alla normalizzazione dei parametri di con-
trattilità e di consumo di O2, nonché della tolleranza
allo sforzo fisico.

Tale condizione, indicata, anche, come “cardiomio-
patia aritmica” sembra dipendere poco dal contributo
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Figura 3. Sistema Renina-Angiotensina-
Aldosterone e sua importanza nella 
realizzazione del rimodellamento strutturale
durante FA. (ACE = Enzima di conversione
dell’angiotensina I; AT1 e AT 2 = Recettori
per l’angiotensina II; + = Effetto facilitante) 
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atriale al riempimento VS, ma, piuttosto, essere stret-
tamente legata all’irregolarità dei cicli ventricolari.

Tale efficienza tende ulteriormente a ridursi all’au-
mentare della frequenza di scarica VS e dell’irregola-
rità del ciclo cardiaco.46

Che la frequenza di scarica fosse un fattore “scom-
pensigeno” gravato da un discreto tasso di rischio, circa
l’efficienza VS, era dato già noto, non solo per i sog-
getti che manifestavano la reiterazione d’episodi tachi-
cardici parossistici e non, ma anche nei soggetti affetti
da cardiopatia ischemica o in quelli che in futuro avreb-
bero sviluppato uno scompenso cardiaco.

L’uso del beta-blocco ha notevolmente ridotto l’in-
cidenza di quest’ultimo in quanto agente sull’asse sim-
patico.

La riduzione dell’influsso simpatico, infatti, nello
scompenso cardiaco, migliora i dati sulla mortalità,
soprattutto riducendo la FC media e il consumo di O2.

Tuttavia, mentre nelle aritmie SV regolari le conse-
guenze contrattili sono da addebitare, prevalente-
mente, all’aumento della FC a causa, soprattutto, della
deplezione di riserve metaboliche, nella FA, accanto
a tale meccanismo, sono rilevanti la contemporanea
presenza d’irregolarità del ciclo cardiaco e la perdita
della sistole atriale causa, quest’ultima, inoltre, di for-
mazione di trombi emboligeni atriali.47

Nella FA, soprattutto per frequenze medio-alte e nelle
forme croniche, si assiste, non di rado, non solo a una
ridotta e “anormale” compliance VS, quanto, e soprat-
tutto, alla realizzazione di una cardiomiopatia dilata-
tiva secondaria, manifesta sintomatologicamente e
strumentalmente nei casi estremi, ma già presente dopo
le prime settimane d’instaurazione dell’aritmia, e
secondaria, ultrastrutturalmente, a esaurimento di
depositi energetici e ad alterazioni strutturali cellulari.48

La spiegazione fisiopatologica del fenomeno è da
individuarsi in tre meccanismi fondamentali:
1. mancato compenso alla perdita di portata cardiaca

secondaria agli intervalli RR più corti da parte di
cicli con RR più lungo;

2. depressione della contrattilità VS secondaria ai con-
tinui e repentini cambiamenti dei cicli RR;

3. aumento di produzione di peptide natriuretico
atriale.

La gravità della disfunzione è strettamente pro-
porzionata alla durata dell’aritmia, con incremento pro-
gressivo della pressione polmonare (PAPs) e di quella
di riempimento ventricolare e alla frequenza di sca-
rica ventricolare, facendo ipotizzare un recupero totale
della funzionalità VS (con FA di recente insorgenza)
entro un mese dalla cessazione del disturbo aritmico
o dalla regolarizzazione della FC media.

I pazienti con scompenso cardiaco secondario a varie
eziologie vanno maggiormente incontro a FA 47,49,50 così
come sembra essere vero il contrario.51

Nel primo caso si è potuto ipotizzare un ruolo
attivo delle catecolamine circolanti (scompenso) e di
angiotensina II che hanno ambedue “stranamente” pos-
sibilità di alterare le proprietà elettrofisiologiche degli
atri,52 incrementata da un’impennata di peptide natriu-
retico atriale.53

È davvero singolare, come accennato in precedenza,
che nei soggetti con FA anche isolata, si siano riscon-
trati alti livelli di tali mediatori che hanno la capacità
sia di perpetuare l’aritmia sia la disfunzione VS.54

Sembra, quindi, che le due situazioni (scompenso
e FA cronica), lungi dall’essere collegate causalmente
in maniera diretta, siano da considerare cause indi-
pendenti di disfunzione VS.

Tale considerazione è estremamente importante ai
fini della valutazione e del trattamento della FA che,
al di là del disturbo aritmico in quanto tale, è da relare
con l’attività fisica del singolo paziente.

Il gesto fisico in quanto tale, infatti, può avere delle
ricadute severe in soggetti con FA cronica a prescin-
dere dal contributo atriale, dalla sintomatologia sog-
gettiva o dalla predisposizione al tromboembolismo.

In un recente studio prospettico e randomizzato55

è stato evidenziato che l’obiettivo essenziale, in caso
di fallimento di cardioversione farmacologica o elet-
trica, è quello di mantenere la FC media a riposo al di
sotto di 80-90 b/m’ e quella dopo sforzo fisico mode-
rato tra 90 e 115 b/m’.

Paradossalmente, anche l’intervento di ablazione del
NAV (ablate and pace), per i casi refrattari sia alla con-
versione a RS sia tendenti alla “regolarizzazione” della
FC media migliora significativamente il quadro emo-
dinamico, la sintomatologia e l’evoluzione verso uno
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scompenso,56-58 dimostrando così che le procedure
ablative, farmacologiche o elettriche, volte a ripristi-
nare una FC media accettabile, hanno grosse ricadute
sulla performance funzionale e, di conseguenza, lavo-
rativa dei singoli soggetti. 

FA E SCOMPENSO 

L’interesse suscitato da quest’associazione ha fatto
ipotizzare che nei prossimi decenni i cardiologi
dovranno dedicare la maggior parte del loro tempo a
trattare i soggetti in FA o in scompenso.

L’allungamento della vita media, la maggior inci-
denza d’ipertensione e di cardiopatia ischemica, pur
giustificando la maggior ricorrenza di queste due sin-
dromi cliniche, non soddisfano appieno l’alta incidenza
delle stesse.

Pur essendo delle entità nosologiche diverse sia ezio-
logicamente sia fisiopatologicamente, sembra quasi che
la loro strada evolutiva si intersechi variamente fino
a condurre a un effetto facilitante reciproco finalizzato
all’insufficienza cardiaca.

Non è un caso che nel 25-30% dei casi di scompenso
cardiaco di qualunque origine si sviluppi una FA che,
a sua volta, aumenta la mortalità del 34%.

Sembra, quindi, che le due nosologie s’influenzino
a vicenda.

Più in particolare, nei soggetti con scompenso car-
diaco da qualunque origine determinato, per un mec-
canismo neuro-ormonale mediato da catecolamine e
angiotensina II, si assiste a una modificazione delle
proprietà elettriche degli atri aggravata dall’aumento
dell’ormone natriuretico atriale.

Quest’ultimo, assieme all’aumento delle catecola-
mine e dell’angiotensina II, avrebbe proprietà di accor-
ciare la refrattarietà elettrica degli atri e quindi deter-
minare FA.

È importante, quindi, correggere dall’inizio uno
scompenso cardiaco rimuovendone la causa, se pos-
sibile, onde evitare un’evoluzione peggiorativa dello
scompenso stesso per la comparsa di FA.

Di contro, nei soggetti con FA, nel 25% dei casi, si
osserverà un’evoluzione verso lo scompenso cardiaco.

I meccanismi fisiopatologici che stanno alla base di
tale conseguenza, a differenza di quanto si pensava
in passato, non sono rappresentati dalla perdita della
contrazione atriale e dal conseguente minore riempi-
mento diastolico VS (15-25%) in quanto non si giusti-
ficherebbe la rara evoluzione verso lo scompenso della
FA “solitaria”.

Piuttosto, le determinanti fisiopatologiche che per-
mettono alla FA di causare scompenso sono rappre-
sentate dall’eventuale cardiopatia di base (ipertensiva,
ischemica, dilatativa) e dalla frequenza media ventri-
colare a riposo o dopo sforzo moderato (Fig. 4).

La FA, tramite l’irregolarità e l’aumento della FC
media, oltre quei limiti “destabilizzanti” per il VS (<80-
90 b/m’ a riposo e 90-115 b/m’ dopo sforzo mode-
rato), ha la capacità di influire negativamente sull’e-
voluzione di qualsivoglia cardiopatia di base anche
iniziale e asintomatica producendo scompenso.

Come, pertanto, nei soggetti con scompenso, anche
in quelli con FA è importante riconoscere l’eventuale
cardiopatia di base e revertire o mantenere sotto con-
trollo la FC media.

La gestione del paziente con FA si può attuare sol-
tanto prevedendo da una parte l’insorgenza di uno
scompenso tramite l’individuazione e la cura di un’e-
ventuale malattia di base e ripristinando il ritmo sinu-
sale o, quanto meno, la FC media ventricolare.

Nel soggetto scompensato, invece, l’obiettivo è
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Figura 4. Relazione fisiopatologica tra FA e scompenso cardiaco.
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quello della cura della malattia di base, se possibile,
e della rimozione o modificazione di quelle condizioni
fisiopatologiche (ipertrofia, ipocinesia/acinesia VS,
dilatazione VS, ingrandimento atriale ecc.) che poi
saranno causa di FA.

PERCORSO DIAGNOSTICO

La FA può essere facilmente diagnosticata dall’ECG
di superficie secondo due criteri fondamentali:
1. Assenza di onde P (attivazione ritmica atriale)
2. Irregolarità dei cicli R-R

Il nodo AV funge da filtro al passaggio degli impulsi
elettrici SV in maniera tale da preservare (in assenza
di fasci anomali a conduzione anterograda) la frequenza
di scarica ventricolare.

I multipli fronti d’onda atriali bombardano ad altis-
sima frequenza il nodo AV che consente il passaggio
solo ad alcuni impulsi, che, proprio perché irregolari
ma caotici, perverranno in diversi momenti del suo
PA. Pertanto, verranno “accettati” per la conduzione
ai ventricoli solo quegli impulsi che trovano il nodo
AV non in periodo refrattario. 

Di grande e fondamentale ausilio sono l’esame eco-
cardiografico e l’ECG dinamico a cui dovrebbero essere
sottoposti tutti i pazienti che sono affetti da FA cro-
nica e che non sono  finalizzati alla diagnosi di FA,
quanto all’individuazione del substrato anatomico ed
elettrico dell’anomalia.

Il primo, integrato dalla metodica transesofagea, è
finalizzato allo studio della contrattilità miocardica,
della funzionalità valvolare e al riconoscimento di
trombi in atrio sinistro.

Il secondo gioca il suo ruolo essenziale nell’evi-
denziare l’influsso del SNA sull’andamento della FA,
al riconoscimento di periodismi tachiaritmici o di arit-
mie più complesse o da rientro e alla validazione del-
l’efficacia della terapia medica.

Anche il test ergometrico, o le tecniche di imaging
perfusionali tramite radionuclidi, rivestono un ruolo
importante per l’evidenziazione di una cardiopatia
ischemica sottostante ma, soprattutto, per la consta-

tazione del comportamento della FA cronica dopo
sforzo, intesa come precoce progressione della FC
media e recupero alla cessazione dello sforzo fisico.

Il Working Group9 ha suggerito un percorso dia-
gnostico di base e uno addizionale al fine dell’inqua-
dramento del paziente con FA cronica. Esso si prefigge
lo scopo di individuare le possibili cause di FA nel-
l’ottica di una loro rimozione tramite terapia, se pra-
ticabile, risultando utile anche per l’individuazione dei
rischi legati all’aritmia (Fig. 5).

CONCLUSIONI 

Alla fine di questa trattazione sulla FA cronica non
valvolare ci si rende conto che il disturbo aritmico è
alquanto complesso nelle sue manifestazioni e, nel con-
tempo, è condizionato da una patologia cardiaca o extra-
cardiaca preesistente, ma anche condizionante la rea-
lizzazione, il perpetuamento o l’aggravamento di una
patologia che interessi la contrattilità miocardica.

Vista l’alta incidenza del disturbo aritmico nella
popolazione e vista la complessità delle complicanze
che da essa possono derivare, è necessario che l’ap-
proccio semeiologico e strumentale sia accurato e
“dedicato” al singolo paziente.

La FA cronica, nella sua complessità fisiopatologica,
rappresenta, molto spesso, la conseguenza di una
patologia cardiaca e la “transizione” verso lo scom-
penso, ma molte volte è causa essa stessa di malattia
cardiaca e scompenso.
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Figura 5. Percorso diagnostico nella FA secondo il Working Group
Report.9
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La valutazione clinica, in qualunque ambito attuata,
non può prescindere dallo studio fisiopatologico della
stessa in relazione ai risvolti che essa ha nell’evolu-
zione di una malattia cardiaca ma anche sull’influenza
che essa determina sulla capacità fisica del singolo.

Non meno importante è, però, il ruolo dell’attività
fisica sull’evoluzione, perpetuazione e aggravamento
del disturbo aritmico.

Le evidenze semeiologiche e lo studio della fisio-
patologia rappresentano, pertanto, punti di riferi-
mento fondamentali all’inquadramento dell’aritmia.

Concludendo, si può ragionevolmente affermare che
nella valutazione dell’aritmia deve essere operata una
sorta di “riflessione metodologica, semeiologica e
valutativa” per evitare quegli errori nei quali più fre-
quentemente si può incorrere e che sono riassunti nella
Tabella 1.

Ne deriva, quindi, che la FA cronica non è una malat-
tia autonoma ma il frutto di un disordine, spesso secon-
dario, ma frequentemente anche primitivo, pervaso da
molte variabili evolutive, motivo per cui spesso sfugge
a valutazioni standardizzate e per la quale solo un
approccio fisiopatologico è in grado di stabilirne il peso
e l’entità.
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Tabella 1. Errori più frequenti nella valutazione di una FA cronica

• Considerare la FA cronica un’aritmia benigna
• Sottovalutare una patologia cardiaca sottostante
• Non indagare sulla ricaduta emodinamica
• Trascurare l’influsso dell’attività fisica sulla FA
• Trascurare gli effetti della terapia antiaritmica e AO
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Lo studio della funzione endoteliale
Utilità clinica e limiti nello screening precoce 

dell’aterosclerosi e nella stratificazione della prognosi

INTRODUZIONE

L’endotelio è il singolo strato di cellule piatte dispo-
ste a rivestire la superficie interna dei vasi sanguigni,
in tutte le sezioni dell’albero vascolare (superficie
interna delle camere cardiache, arterie elastiche, vasi
arteriosi di resistenza, capillari, vasi venosi di capaci-
tanza) e in ogni distretto vascolare. Il monostrato di
cellule endoteliali è stato ritenuto fino a pochi anni fa

semplicemente una barriera inerte interposta fra il san-
gue circolante e la parete vasale, con l’unica funzione
di regolare lo scambio di acqua, soluti e cellule fra il
sangue e i tessuti. In realtà, è oggi noto che l’endote-
lio è una struttura anatomo-funzionale complessa,
finalizzata a svolgere un ruolo di primaria importanza
in numerosi processi fisiologici, quali la regolazione
del tono vascolare, la funzione piastrinica, l’emocoa-
gulazione e la proliferazione cellulare che, nel loro

Abstract
L’endotelio svolge un ruolo di primaria importanza in numerosi processi fisiologici, quali la regolazione del tono vascolare,
la funzione piastrinica, l’emocoagulazione e la proliferazione cellulare che, nel loro insieme, sono stati identificati con il ter-
mine di omeostasi vascolare. La disfunzione endoteliale altera l’omeostasi vascolare e contribuisce alla patogenesi dell’atero-
sclerosi e delle sue complicazioni distrettuali, costituendo inoltre un importante marker preclinico dell’aterosclerosi e un potente
fattore prognostico negativo. I metodi oggi disponibili per lo studio della funzione endoteliale indagano la vasomotricità endo-
telio-mediata a livello del circolo coronarico e periferico. Lo studio della funzione endoteliale ha acquisito un ruolo impor-
tante nella ricerca scientifica, come marker surrogato dei comuni end-point dell’aterosclerosi per lo sviluppo di nuove stra-
tegie terapeutiche. Allo stato attuale delle conoscenze è ancora prematuro considerare lo studio della funzione endoteliale uno
dei test da introdurre nella pratica clinica per lo screening precoce dell’aterosclerosi e per la stratificazione del rischio car-
diovascolare.

Parole chiave: Aterosclerosi; Endotelio; Disfunzione endoteliale; Omeostasi vascolare 

The endothelium has a leading role in many aspects of vascular physiology, such as vascular tone regulation, platelet func-
tion, blood coagulation, vascular and smooth muscle cell proliferation and inflammation, overall known as vascular homeo-
stasis. Endothelial cell dysfunction impairs vascular homeostasis and contributes to the development of atherosclerosis and
its regional complications. Endothelial dysfunction is an early marker of atherosclerosis as well as an independent predictor
of prognosis. Current techniques for studying endothelial function actually investigate endothelial-dependent vasomotion,
both in coronary and peripheral circulation. The analysis of endothelial function reached an essential role in clinical research,
as a surrogate marker of atherosclerosis end-points. In next years, endothelial function testing will be used also in clinical
practice for the early screening of atherosclerosis and risk stratification.

Key words: Atherosclerosis; Endothelium; Endothelial dysfunction; Vascular homeostasis
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insieme, sono state identificate con il termine di omeo-
stasi vascolare.1,2

L’endotelio normale partecipa alla regolazione del-
l’omeostasi vascolare attraverso la produzione di
numerose sostanze vasoattive, antipiastriniche, anti-
coagulanti, fibrinolitiche, antiproliferative e antin-
fiammatorie. L’integrità anatomica e funzionale del-
l’endotelio è indispensabile per il mantenimento del
fisiologico bilancio fra vasodilatazione e vasocostrizione,
fra inibizione e stimolazione della proliferazione delle
cellule muscolari lisce, fra trombogenesi e fibrinolisi.
Il danno o la disfunzione endoteliale, che si verificano ad
esempio per opera dei comuni fattori di rischio car-
diovascolare, compromettono questo equilibrio, pre-
disponendo la parete vasale alla vasocostrizione, aggre-
gazione piastrinica, adesione leucocitaria, proliferazione
muscolare, pro-ossidazione, infiammazione, trombo-
genesi che sono, in ultima analisi, i processi patoge-
netici alla base dello sviluppo delle lesioni ateroscle-
rotiche.3

Numerosi studi hanno oggi convincentemente dimo-
strato la stretta relazione fra la disfunzione endoteliale
e i comuni fattori di rischio cardiovascolare, quali il
diabete mellito, l’ipertensione arteriosa, l’ipercoleste-
rolemia, l’iperomocisteinemia, l’invecchiamento, la
menopausa.4 La disfunzione endoteliale è ritenuta
oggi il processo iniziale dell’aterosclerosi, presente assai
prima della comparsa delle lesioni anatomopatologi-
che documentabili con i comuni metodi di imaging e
delle manifestazioni cliniche della malattia.5 È stato
inoltre accertato da una mole crescente di dati ormai
consolidati che la disfunzione endoteliale è un predittore
potente e indipendente di eventi cardiovascolari nei
soggetti a rischio.6,7

Lo studio della funzione endoteliale riveste dun-
que oggi un’indubbia importanza non solo nella ricerca
scientifica, in quanto rappresenta un marker surrogato
dei comuni end-point dell’aterosclerosi (eventi cardiova-
scolari), utilizzabile per lo studio delle nuove strate-
gie terapeutiche, ma anche in ambito clinico, per l’i-
dentificazione degli stadi precoci dell’aterosclerosi e per la
stratificazione prognostica dei pazienti a rischio.

FISIOLOGIA E FISIOPATOLOGIA
DELL’ENDOTELIO

L’endotelio è un organo complesso, funzionante
come un’enorme ghiandola dotata di molteplici atti-
vità di natura endocrina, autocrina e paracrina. Le cel-
lule endoteliali, per la loro posizione strategica fra il
sangue circolante e la sottostante muscolatura liscia
vascolare, sono in grado di rispondere a stimolazioni
di natura emodinamica (shear stress, variazioni di pres-
sione) o indotte da mediatori specifici (ormoni, pep-
tidi e metaboliti locali, sostanze di derivazione pia-
strinica), con la produzione di numerosi agenti biolo-
gicamente attivi.8

I fattori di derivazione endoteliale sono classifica-
bili in due gruppi: 
a. sostanze ad azione vasodilatante, antiproliferativa, anti-

piastrinica e antitrombotica, responsabili delle azioni
prevalenti dell’endotelio normale (ossido nitrico, pro-
staciclina, fattore iperpolarizzante di derivazione
endoteliale);

b. sostanze ad azione vasocostrittrice, promitotica e pro-
trombotica (endotelina 1, prostaglandina H2, trom-
bossano A2, angiotensina II, radicali liberi dell’os-
sigeno) (Fig. 1).

L’ossido nitrico (NO) è sicuramente la sostanza più
importante fra i fattori vasoattivi endoteliali. La pro-
duzione da parte dell’endotelio di una sostanza vaso-
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Figura 1. Sostanze vasoattive prodotte dall’endotelio. Gli agenti
vasodilatanti sono dotati generalmente anche di attività
antiaggregante piastrinica, antiproliferativa muscolare, antiadesiva
leucocitaria, antitrombotica. I fattori vasocostrittori posseggono le
proprietà opposte. AT II: angiotensina II. EDHF: endothelium derived
hyperporalizing factor. ET1: endotelina 1. NO: ossido nitrico. O2

-:
radicali liberi dell’ossigeno (anione superossido). PGH2: prostaglandina
H2. PGI2: prostaciclina.TXA2: trombossano.

Fattori endoteliali
ad azione
vasocostrittrice
• ET-1
• TXA2
• PGH2
• AT II
• O2

Fattori endoteliali ad
azione vasodilatante
• NO
• PGI2
• EDHF

-
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dilatante (EDRF – endothelium derived relaxing factor) è
nota fin dal 1980.9 Solo successivamente, tuttavia,
l’EDRF è stato caratterizzato chimicamente come
ossido nitrico. L’NO è un gas volatile con una brevis-
sima emivita (pochi secondi). È prodotto nelle cellule
endoteliali per ossidazione della L-arginina da parte
dell’enzima NO-sintetasi (e-NOS). L’attività dell’e-
NOS è stimolata da mediatori specifici (acetilcolina,
bradichinina, sostanza P) o da forze meccaniche (shear
stress, variazioni di pressione idraulica). Una volta pro-
dotto nell’endotelio, l’NO diffonde rapidamente nello
spazio intercellulare verso le cellule muscolari lisce,
dove provoca rilasciamento cellulare e conseguente
vasodilatazione per aumento delle concentrazioni
intracellulari di cGMP (Fig. 2). Oltre all’azione vaso-
dilatatrice, l’NO possiede altre importanti attività: è
un potente antiaggregante piastrinico, inibisce la sin-
tesi di endotelina, la migrazione e proliferazione delle
cellule muscolari lisce, l’espressione delle molecole di
adesione, l’adesione dei monociti circolanti e ha atti-
vità antitrombotiche. L’NO è dunque il più potente
agente antiaterosclerotico di origine endoteliale.10 Gli
altri vasodilatatori endoteliali rivestono un ruolo signi-

ficativo solo in distretti vascolari particolari, come il
rene (prostaciclina), o in situazioni patologiche quale
la ridotta biodisponibilità di NO, in cui in particolare
l’EDHF (endothelium derived hyperpolarizing factor) viene
prodotto come meccanismo compensatorio.1

L’endotelina 1 (ET-1) è il più potente vasocostrittore
biologico conosciuto (10 volte più potente dell’angio-
tensina II).11 L’ET-1 è un peptide composto da 21 ami-
noacidi, sintetizzato a partire da un precursore inat-
tivo (preproET-1). Questo viene trasformato in proET-
1 e quindi convertito nelle cellule endoteliali in ET-1
da un enzima specifico (endothelin-1 converting
enzyme). La produzione di ET-1 è stimolata da nume-
rosi mediatori quali l’adrenalina, l’angiotensina II, la
trombina, l’insulina, l’arginina vasopressina, anche se
lo stimolo più potente nell’uomo alla produzione di
ET-1 è rappresentato dall’ipossia. L’ET-1 viene in gran
parte (circa l’80%) secreta abluminalmente verso le cel-
lule muscolari lisce. Solo una piccola quota (circa il
20%) passa direttamente in circolo, dove possiede una
lunga emivita plasmatica (45 minuti). Le azioni del-
l’ET-1 sono mediate da due recettori specifici: ET-A e
ET-B. Sulle cellule muscolari lisce sono rappresentati
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Figura 2. Azioni dei fattori vasoattivi endoteliali sulla muscolatura liscia della parete vascolare. AT II: angiotensina II. COX: ciclossigenasi. EDHF:
endothelium derived hyperporalizing factor. ET-1: endotelina 1. ET-A, ET-B: recettori A e B dell’endotelina 1. NO: ossido nitrico. NOS: nitrossido
sintetatasi. O2

-: radicali liberi dell’ossigeno (anione superossido). PGH2: prostaglandina H2. PGI2: prostaciclina. R: recettori endoteliali.TXA2: trombossano.
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entrambi i tipi recettoriali, la cui stimolazione da parte
dell’ET-1 provoca contrazione cellulare e quindi vaso-
costrizione. I recettori ET-B sono presenti anche sulle
cellule endoteliali. I recettori ET-B endoteliali mediano
tuttavia il rilasciamento delle cellule muscolari lisce e
la vasodilatazione per stimolazione diretta della pro-
duzione di NO (Fig. 2). L’ET-1, oltre alla potente azione
vasocostrittrice, stimola la proliferazione delle cellule
muscolari lisce e possiede attività chemiotattica verso
i monociti circolanti.

Oltre all’ET-1, nell’endotelio vengono prodotte,
soprattutto in situazioni patologiche, altre sostanze ad
azione vasocostrittrice: trombossano A2, prostaglandina
H2 e in particolare alcuni radicali liberi dell’ossigeno
(anione superossido). La produzione di tali sostanze
avviene attraverso la via enzimatica della ciclo-ossi-
genasi endoteliale. È stato dimostrato che i più impor-
tanti fattori di rischio cardiovascolare (ipertensione arte-
riosa, diabete mellito, ipercolesterolemia) sono in grado
di attivare tale via enzimatica e quindi di stimolare la
produzione di vasocostrittori endoteliali. Mentre il trom-
bossano A2 e la prostaglandina H2 provocano vaso-
costrizione per stimolo diretto sulle cellule muscolari
lisce, i radicali liberi dell’ossigeno esplicano la loro
azione vasocostrittrice e promitogena (stress ossida-
tivo) attraverso l’inattivazione dell’NO.1,8

In condizioni fisiologiche esiste un equilibrio fra l’a-
zione vasodilatante/antiproliferativa e l’azione vaso-
costrittrice/promitogena mediata dall’endotelio.
Fisiologicamente questo equilibrio è spostato verso le
attività NO-mediate. Nell’endotelio normale è stata
infatti documentata una produzione tonica (release
basale) di NO. L’infusione endovenosa di antagonisti
competitivi della L-arginina (L-NMMA), riducendo il
release basale di NO, provoca infatti vasocostrizione
e aumento della pressione arteriosa sia nell’animale
da esperimento sia nell’uomo.12 L’NO prodotto basal-
mente, oltre a esercitare effetti vasodilatatori e anti-
proliferativi diretti, inibisce la sintesi di ET-1. I recet-
tori ET-B endoteliali dell’ET-1, inoltre, esercitano una
sorta di feedback negativo verso l’endotelina stessa,
moltiplicando gli effetti dell’NO (Fig. 2). Pertanto, un
endotelio normale, cioè un endotelio che ha biodi-
sponibilità di NO, svolge un ruolo essenziale nel pro-

teggere la parete vascolare da quei processi patologici
(vasocostrizione, proliferazione cellulare, adesione
monocitaria, aggregazione piastrinica) che sono alla
base dello sviluppo dell’aterosclerosi. La disfunzione
endoteliale, prodotta dai fattori di rischio cardiova-
scolare o il danno endoteliale vero e proprio, che si
verifica negli stadi avanzati della malattia ateroscle-
rotica, spostano l’equilibrio verso le azioni degli endo-
perossidi, dell’ET-1, del trombossano A2 e dell’angio-
tensina II, favorendo lo sviluppo e/o la progressione
della malattia e la comparsa delle sue complicazioni
distrettuali.

METODI DI STUDIO DELLA
FUNZIONE ENDOTELIALE

La funzione endoteliale è indagabile nell’uomo per
mezzo di due metodi principali. Il primo metodo for-
nisce informazioni indirette sullo stato dell’endotelio
per mezzo della misurazione di marker periferici asso-
ciati alla disfunzione endoteliale e/o alla progressione del-
l’infiammazione e dell’aterosclerosi. Il secondo metodo dà
invece informazioni dirette sulla capacità funzionale
dell’endotelio, valutando la risposta delle cellule endo-
teliali alla stimolazione da parte di agonisti e antago-
nisti specifici; quest’ultimo metodo si avvale di test
particolari, che possono essere considerati veri e pro-
pri stress test endoteliali.

Un’alterazione della funzione endoteliale può essere
indirettamente documentata misurando le concentra-
zioni plasmatiche di sostanze quali le molecole di ade-
sione cellulare (ICAM-1 – intercellular adhesion mole-
cule; VCAM-1 – vascular cell adhesion molecule;
PECAM-1 – platelet endothelial cell adhesion mole-
cule) e le selectine (P-selectina, L-selectina, E-selectina).
I livelli circolanti delle molecole di adesione (CAMs)
sono stati ritenuti marker di disfunzione endoteliale.
Elevati livelli di CAMs sono stati osservati in pazienti
con fattori di rischio e possono predire la comparsa
di eventi cardiovascolari.13 Nonostante numerose limi-
tazioni, anche i livelli circolanti di endotelina 1 sono
considerati un indice di attivazione patologica del-
l’endotelio. È tuttavia da ricordare che, oltre alle dif-
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