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Modello classico FA-IS embolico

 Ipotesi vecchia di oltre 100 aa (triade di Virkow:FA Stasi 
Disfunzione pareteTrombosiIS

 Anche in presenza di fattori di rischio in grado di giocare un 
ruolo importante , FA era considerata la causa primaria di IS.

 La documentazione di FA, comunque ottenuta, era il punto 
centrale su cui basare la prevenzione primaria e secondaria, di 
IS-TE e criptogenico (considerato in genere di natura TE). La 
FA era il solo marker di disfunzione LA utilizzato per 
indicazione alla TAO.

 Ottenuta la diagnosi di FA, l’utilizzo di score di rischio 
(CHADS2VASc), essenzialmente basati su parametri clinici 
consentiva di valutare la entità annuale del rischio, con 
indicazione a TAO se >1% anno (in pratica TAO indicata se 
score> 1 negli uomini e >2 nelle donne).







A. Souza “The multiple causes of Stroke in AF: 
thinking broadly” 

 Canad J Cardiol 2018 Nov. 2018
 10.1016/J. CJCA.2018.08.036

● AF principale fattore di rischio per IS; OAC riduce rischio di 2/3, ma attribuire 
con precisione il meccanismo di IS nel singolo pz con AF è complicato

● Rispetto alla sindrome coronarica acuta, IS è malattia molto più eterogenea, 
con eziologie potenziali multiple che spesso coesistono ed interagiscono

● Ci sono IS lacunari di origine TE in pz con AF (3-18%), mentre il 30-40% di IS 
in pz con AF non sono di natura TE

● In pz >85aa con IS lacunare nel 30% è presente anche AF
● In pz con AF si evidenzia un IS silente in circa il 90% dei casi (possibili 

microemboli)
● Elevata incidenza di SCAF (SAF, AHRE) in pz con ESUS (reperto aspecifico!?)
● AF: uno dei  molti markers di CMPA emboligena, indipendentemente da AF



Incongruenze del modello classico 
(1)

 Lavori recenti, sempre più numerosi, hanno 
evidenziato che l’approccio classico, pratico ed 
ampiamente usato, presenta numerose limitazioni ed 
incongruenze, suggerendo un modello alternativo in 
grado di correlare in maniera più razionale e 
convincente, IS, FA e fattori di rischio CV (FRCV) al 
processo patologico di rimodellamento atriale e quindi 
alla Cardiomiopatia Atriale fibrotica (CMPAF)



Incongruenze del modello classico 
(2)

 Nello IS-TE, la FA è diagnosticata nel 25-30% dei casi. 

 Con vari sistemi, interni ed esterni, di monitoraggio prolungato nei pz con IS 
criptogenici, FA si rileva tanto più spesso quanto più si prolunga il monitoraggio (ad es. 
30% a 3 aa nel CRISTAL), ma nella maggioranza dei casi la causa resta non definita 
(c.d. ESUS!)

 Analogamente il monitoraggio continuo del ritmo atriale nei pz portatori di device 
impiantati (PM o Def) con IS-TE evidenzia spesso episodi parossistici, solitamente 
asintomatici, più o meno brevi o comunque episodi di aritmia atriali ad alta frequenza, 
statisticamente associati con IS e con MACCE (con rischio crescente al crescere di 
CHADS-Vasc), ma senza che si sia riusciti a definire un “burden aritmico” di rischio!! In 
questi pz. non c’e rapporto temporale tra presenza di aritmie atriali e IS.

 Ad una meta-analisi di RCT, la strategia “rhythm control” non ha avuto alcun effetto sul 
rischi di IS-TE rispetto alla strategia “rate control”

 Questi dati suggeriscono che la presenza di FA può non essere un componente 
necessario nella genesi dell’IS-TE!



Freedman B “Screening for AF: A report of AF-Screen international collaboration” 
Circulation 2017; 135:1851





Aritmie atriali subcliniche: definizione

 AHRE (atrial high rate event): episodi di aritmie atriali a fc> 
190/min con device impiantati

 SCAF (subclinical AF): aritmie atriali ad alta fc, variabile durata 
(>6 min e n<24h), non correlate a sintomi, in pz. con device 
impiantati, rilevata col monitoraggio ECG intracardiaco 
continuo o in assenza di precedente diagnosi ECG di AF

 SAF (silent/asyntomatic AF): AF documentata in assenza di 
sintomi o di precedente diagnosi, spesso in coincidenza con 
una compilicanza (IS, HF..)

 ESVEA (excessive sopraventricolar ecotpic activity): almeno 
30 extra/h o 729/24 h o run >20 battiti.



Embolic Stroke Undetermined Source (ESUS)
Definizione

 IS non lacunare
 Assenza di stenosi>50% o di occlusione di arterie maggiori
 Assenza delle maggiori fonti cardiache di eventi  embolici
 Assenza di altre cause di TE
    Numerose cause potenziali: valutazione completa. Comunque 

il fenotipo di ESUS simile a IS da AF!!

    Hart R: “ ESUS: a systematic  review  and clinical update “ 
Stroke, 2017;40:00

    Takangi J “Detection of LA thrombus by CMR in ESUS” Stroke 
2017; 49:00













Device-detected subclinical atrial tachyarrhytmic: definition, 
implications and management
EHRA consensus document, endorsed by HRS, APHRS and 
SOLEACE
Europace 2017, 19: 1556

 Incidenza di AT/AF subclinica varia in rapporto alle 
caratteristiche cliniche della popolazione studiata

 Maggioranza di episodi di AF è asintomatica
 Probabilità di rilevare AT/AF subclinica aumenta con il 

prolungamento del monitoraggio, con una varietà di tecnologie 
invasive e non invasive.

 Comparsa di AT/AF subclinica predispone ad eventi TE, ma 
durata e burden aritmico (da min a h) che aumenta il rischio 
TE non è ben definito e non c’è una soglia precisa sopra o 
sotto cui aumenta o si riduce il rischio.

 Non c’è, nella maggior parte di pz con AHRE, relazione 
temporale tra aritmia e IS

 ESVEA va considerato come marker surrogato di PAF.



“Integrating new approaches to AF management: 
the 6th AFNET/EHRA Consensus Conference”

Europace 2018, 20:395

● Ancora irrisolta è la questone se diferent modi di rilevazione di 
AF con conseguent patern di AF e di burden di AF si collegano 
al rischio di IS e quindi  a necessità di TAO

● Non chiarito se il il rilevamento di ATs (specie AHRE) usando vari 
metodi hanno stessa implicazione che AF clinica e comunque 
rilevata con ECG. Necessitano RCT per comprendere il signifcato 
di AT/AF riscontrata con i nuovi, avanzat metodi di rilevamento



GOLD MR “Treatment of Subclinical AF. Does one 
plus one always equal two?”

(1)
Circulation 2018, 10,1161/Circulation AHA. 117.030096

● In pz con PM-ICD è possibile la registrazione automatica di 
tachiaritmie atriali solitamente asintomatiche, definite SCAF, 
frequenti in pz. anziani

● Numerosi studi multicentrici riguardanti SCAF hanno portato ad 
un cambiamento sostanziale, nella pratica clinica, riguardo a TAO

● Nel TREND:  SCAF>5,5 h/day associata a raddoppio del rischio di 
IS rispetto a pz. senza SCAF o con minore burden aritmico

● Nel ASSERT in pz anziani e ipertesi, in 3 mesi di FU, ogni episodio 
di SCAF> 6’ si associava a 2,5 aumento di rischio di IS





Hart RG “ Rivaroxaban for stroke prevention after 
ESUS. NAVIGATE ESUS investigatators”  

NEJM 2018; 378:2191   (1)

● Stoppato precocemente perché recidiva  di IS uguale in pz in Rivar 
ed in pz in ASA (4,7%), ma con maggior rischio emorragico in pz in 
Rivar-

● La presenza di SCAF (o SAF o HRAE) non è quindi la causa principale 
di recidive di IS in pz con ESUS?

● Ma al recente World Stroke Congress 2018, analizzando il 
sottogruppo di pz (N° 361) che avevano LA significativamente 
dilatato, si evidenziava una significativa riduzione di IS nei pz in Rivar 
rispetto a quelli in ASA (1,1% vs 6,5%). Una AF era rilevata solo nel 
6,4% dei pz, a conferma della ipotesi di CMPA emboligena, 
indipendentemente da AF

● Certo sono risultati che vanno confermati con RCT e in pz identificati 
da più precisi parametri di atriopatia!



Hart RG “ Rivaroxaban for stroke prevention after 
ESUS investigatators”  

NEJM 2018; 378:2191   (2)

● RCT in corso stanno direttamente testando questa ipotesi 
che certamente ha una chiara plausibilità biologica

● ARCADIA (Atrial Cardiophathy and Antithrombotic Drugs 
in Prevention after Cryptogenic Stroke): testa efficacia di 
Apixaban vs ASA in 1100 pz con ESUS e vari gradi di 
severità di atriopatia. Risultati attesi nel 2022

● DIENER D “Design of randomized double-blind evaluation 
of secondary stroke prevention comparing the efficacy of 
Dabigatran vs ASA in pts with ESUS” Intern J of Stroke 
2017; 12:985



Kasner SE “ Rivaroxaban or ASA for PFO and ESUS: 
a prespecified subgroup analysis from the 

NAVIGATE-ESUS investigatators”  
Lancet Neurol 2018; 17: 1053

● Rivar riduce rischio di recidive di IS del 50% 
rispetto ad ASA (a conferma anche di 
precedenti RCT)

● Nei pz con Devices impiantati, i cateteri possono 
essere nidi di microemboli, oltrechè polmonari, 
anche cerebrali, specie se vicini ad eventuale 
PFO. Quindi nei pz con device impiantati ed 
ESUS, valutare anche questa possibilità 

(JACC Clinical Electrophys Nov. 2018)



GOLD MR “Treatment of Subclinical AF. Does one 
plus one always equal two?”

(2)
Circulation 2018, 10,1161/Circulation AHA. 117.030096

● Aumentato uso di TAO ha una base razionale, ma  in assenza di RCT 
evidenzianti beneficio della terapia, ha portato ad un “overtreatment” e 
talora rischio aumentato (CAST!)

● Nessuna associazione temporale tra SCAF e IS! Forse SCAF è solo marker 
di pz ad alto rischio?

● Mentre la soglia di 30’’, 6’ o 5,5h … era stata predefinita nei vari studi, 
una successiva analisi di ASSERT suggeriva che rischio di IS aumentava 
solo per episodi di SCAF di almeno 24h

● Totale confusione su diagnosi e trattamento (accurato dialogo con il pz!). 
Ulteriore esempio di progressi tecnologici che causano più domande che 
risposte

● Attesa per risultati di ARTESIA e NOAH-AFFNET



White RD “Smartphone-based 
arrhythmia detection:should we 

encourage patients to use the ECG in 
their pocket?”

J Atrial Fibr 9; April-May 2017









Waldo AL” Atrial Fibrillation: Atrial High-Rate Events 
(AHRES): Look and you will find: than what?”

Circulation 20017;136:1795

● Editoriale relativo allo studio REHEARSE-AF che, utilizzava ALIVE KARDIA 
Monitor (monitoraggio 2 volte la settimana) in pz. anziani per 1 anno. 
Rilevata AF con frequenza 4 volte  maggiore che nei controlli, ma solo 
CHADS-Vasc score >4 era un fattore di rischio indipendente di AF

● E’ ovvio l’interesse a identificare il prima possibile AF, ma questo è vero 
solo se abbiamo strategie terapeutiche che possono prevenire le gravi 
complicanze di AF

● La maggior parte degli studi di monitoraggio dei pz per evidenziare AHRE 
o SCAF evidenziava che il rischio assoluto di IS è molto più basso di 
quanto atteso: in ASSERT (FU di 3 aa) IS in 1,20%. Simulazioni di rischio 
evidenziano che solo una frequenza di IS > 0,9% anno giustifica TAO

● In attesa di ARTESIA e NOAH 



Ip J “Wearable devices for cardiac rhythm dagnosis 
and management”  

 JAMA 2019;321:337

● Numerosi device indossabili, attivati o meno dal pz, sono in grado di 
registrare un ECG, e quindi di rilevare episodi di AF, più o meno 
prolungati, più o meno frequenti, sintomatici o asintomatici, 
altrimenti non rilevabili

● Possibili errate interpretazioni e risultati inappropriati che possono 
portare anche a ricadute negative, specie se utilizzati in popolazione 
con bassa prevalenza di malattia e comunque a basso rischio

● Rimane ancora da chiarire come meglio integrare questi device per  
migliorare le cure dei pz

● In effetti anche recentemente la TASK Force per i Servizi di 
Prevenzione in USA ha evidenziato scetticismo sulla utilità di questo 
tipo di monitoraggio



US Prevention Services Task Force (USPSTF). 
Reccomandation Statement 
” Screening for AF with ECG”

 JAMA 2018; 5: 478

● The USPSTF conclude che la attuale evidenza non è 
sufficiente per bilanciare R/B dello screening per AF  con ECG 
negli adulti>65aa asintomatici, in assenza di precedente AF, 
mentre documentato è il rischio lieve-moderato, di diagnosi 
errate, esami, anche invasivi, non appropriati e rischio 
emorragico in assenza di documentati benefici di OAC. 

● Numerosi RCT in corso per valutare la superiore capacità 
diagnostica rispetto ai metodi tradizionali (compresa 
palpazione del polso) ed altri RCT per valutare rischio di IS 
associato a brevi episodi di AF ed efficacia di OAC vs ASA 
nella prevenzione di IS in pz con AF rilevata durante 
screening















Turakhia M: “Rationale and design of a large-scale, 
app-based study to identify cardiac arrhythmias using a 

smart watch: Apple Heart Study” Am Hearth J 2019; 
207:66 (1)

● Il più ampio studio (circa 400 mila pz!) per identificare AF in un’ 
ampia tipologia di pz utilizzando l’ uso di fotopletismografia (con 
algoritmo dedicato) della Apple Watch, con successivo monitoraggo 
ecg ambulatoriale per 7 gg mediante patch, ma solo in pz che 
avevano ricevuto “allert”, dal device , di irregolarità del ritmo

●  Ottenere ed analizzare informazioni da device indossabili o 
impiantabili sembra fondamentale per realizzare una medicina di 
precisione

● Non chiaro se questo ci avvicina o ci allontana, al momento, dal 
concetto di medicina di precisione, considerando che la tecnologia 
sta avanzando troppo velocemente rispetto alla nostra capacità di 
analizzare correttamente e compiutamente i troppi dati disponibili e 
di tirare conclusioni significative per medici e pazienti



Turakhia M: “Rationale and design of a large-scale, 
app-based study to identify cardiac arrhythmias using a 

smart watch: Apple Heart Study” Am Hearth J 2019; 
207:66 (2)

● Comunque Apple Watch è un prodotto di consumo e non è 
classificato come device autorizzato per diagnostica medica 
(e sta distruggendo l’ industria del monitoraggio 
cardiaco!!), nonostante un dirigente Apple lo abbia definito 
“Il massimo guardiano della salute  del paziente” in 
occasione del lancio di Apple Watch OS5 (dotato di 
accelerometro e giroscopio: in caso di caduta brusca se l’ 
orologio avverte immobilità assoluta >60 sec, 
automaticamente chiama il numero dell’ emergenza, dando 
anche la localizzazione)

● Problemi di falsi negativi e soprattutto di falsi positivi con 
ricadute anche gravi



Zanad E “ Rivaroxaban in patients with HF, sinus 
rhythm and CAD. COMMANDER HF investigatators”

NEJM 2018; 379: 1332

● In pz con recente riacutizzazione di HF, bassa Fe e CAD (oltre 50% 
in classe NYHA III-IV), Rivaroxaban a basse dosi non riduceva GM, 
IMA o IS (come in precedenti RCT: WASH, WATCH, WARCEF) con 
esiti negativi largamente dovuti a progressione di HF

● Una sotto-analisi (2018 AHA session) evidenzia riduzione del 17% 
di eventi TE, specie IS anche AMI, soprattutto in pz con BNP meno 
alterato con HF meno grave. Necessari RCT per identificare i pz 
con HF e ritmo sinusale cui limitare OAC! (dati positivi di 
COMPASS-Trial e ATLAS ACS-TIMI 51 in pz con sindrome 
coronarica acuta e HF)

● HF è comunque di per se, indipendentemente da AF, fattore di 
rischio per IS-TE



Circulation 2019; 139:1134









● Koteche D et al “ESC: smartphone and tablet applications for pts with AF 
and their health care providers” Europace 2018,20:225

● White R D “ Smartphone-based arrhhythmic detection: should we 
encourage pts to use the ECG in their pocket?” Jafib 2017, 9:6

● Healey JS “What do ICMs Reveal about AF?” JAMA Cardiol online August 
26, 2017

● Hess PL “The role of CIEDs in the detection and treatmment of SCAF.  A 
review online Janauary 11,2017

● Puerta RC “AF and cryptogenic stroke. What is the current evidence? 
Role of ECG monitoring” J of Arrhytmia 2018,34:1

● Belkin M N £ Incidence and clinical significance of newonset Device 
Detected Atrial Tachyarrhythmia. A meta-analysis” Circ Arrhythm 
Electrophysiol 2018, 11, 1005393

● Passman Rod “AF and stroke: the more we learn, the less we 
understand” Amer Heart J online April 2018

● Mahajan R “ Subclinical device-detected AF and stroke risk: a systematic 
review and meta-analysis” EuropHeart Journal 2018, 0:1





Il rimodellamento atriale: CMPAF
 (1)

 La assenza di FA nella maggior parte di IS-TE e la non 
correlazione di eventi TE e FA porta a valorizzare il concetto di 
“Cardiomiopatia Atriale Fibrotica (CMPAF), potenzialmente 
emboligena, essenzialmente dovuta ad una fibrosi atriale 
progressiva, con conseguente disfunzione elettro-meccanica, 
che può direttamente mediare il TE indipendentemente dal 
ritmo atriale, che rappresenterebbe un aggravante del 
rimodellamento elettro-meccanico

 Molti e complessi processi patologici interessati a partire dai 
comuni FRCV.

 Le alterazioni strutturali si riferiscono essenzialmente ad 
alterazioni tissutali di tipo fibrotico, che possono condurre a 
cambiamenti irreversibili



● Frustaci A, Bellocci F… Maseri A 
“Hystological substrate of atrial 
biopsies in patients with lone AF”

         Circulation 1997; 96:1180  



Il rimodellamento atriale: CMPAF
 (2)

 Le alterazioni  elettriche sono strettamente correlate alle 
precedenti (cambiamenti di funzione dei canali ionici, 
modificazioni di Ca intracellulare, attività automatica, 
conduzione elettrica intercellulare….)

 Ambedue i processi, strettamente correlati, presentano 
complessi meccanismi, spesso sovrapponentisi.

 FA, se e quando compare, impatta ulteriormente, in un circolo 
vizioso, sulla progressione di CMPAF

 Comunque è più importante la valutazione del substrato atriale 
“statico” indipendentemente dal substrato “variabile” (non 
sempre presente o identificabile) del ritmo









Il rimodellamento atriale: CMPAF
 (3)

 I meccanismi della trombogenesi nella CMPAF non sono del 
tutto noti.

 Certo importante la stasi (specie in LAA), alterazioni di parete, 
trombogenicità ematica, infiammazione… tutti fattori 
aggravanti,  in un circolo vizioso,  la FA

 Questa nuova ipotesi molto plausibile (ma con alcuni dati 
contraddittori e che comunque attende conferma da numerosi 
RCT in corso) risolve in larga parte le incongruenza della 
associazione IS-FA e focalizza la attenzione, sia dal punto di 
vista diagnostico che terapeutico, sulla miopatia atriale 
piuttosto che sul ritmo atriale (AHARE, SCAF, FA, flutter 
atriale, tachicardia atriale, BPSV, SSS) che di essa è un 
epifenomeno.





● Al momento molto dibattuta la 
fisiopatologia di IS in pz con AF

● AF marker di rischio per IS?
● AF fattore di rischio per IS?



HF come rischio di IS indipendentemente 
da AF (1)

Me

● MELGAARD Let al “Assesment of CHA2DS2VASc 
score in predicting IS, TE and death in pts with AF 
with and without AF” JAMA 2015, 314:1030

● PARSONS C et al “CHA2DS2VASc score: a predictor 
of TE events and mortality in pts with IMD without 
AF” MayoClin Proced 2017,92:360

● Kim Wetal “FF as a risk factor for IS. A review” 
Journal of Stroke, 2018;7:727



HF come rischio di IS indipendentemente 
da AF (2)

● Il rischio di IS e TE aumenta nettamente in pz. con HF (con Fe 
ridotta o conservata), in ritmo sinusale, fino ad uguagliare ( o 
superare) il rischio dei pz con AF, specie in presenza di CVRF

A 5aa IS e TE presenti nel 16,5% di pz con CHF senza AF e 
nell’ 11,9% di pz con AF

● IS in HF è soprattutto di origine TE, indipendentemente da AF 
(dilatazione/disfunzione LA e LV, stato protrombotico, 
disfunzione endoteliale)

● WASH, WATCH e WARCEF: ad una meta-analisi warfarin riduce 
IS del 41% rispetto ad ASA (ma raddoppiato rischio 
emorragico). NOAC!!



HF come rischio di IS indipendentemente 
da AF (3)

● CHA2DS2VASc stratifica rischio in pz con HF e SR. Per 
score >4, non differenza tra pz con o senza AF. 
Differente valore dei singoli componenti, con età al primo 
posto. Comunque moderato VPP

● Necessari RCT per cambiare attuale approccio terapeutico

● COMPASS e COMMANDER: basse dosi di Rivaroxaban 
riducono IS in pts con HF in SR?



Amiloidosi cardiaca ed IS 
indipendentemente da AF

●  In assenza di AF, pt con CA sviluppano spesso trombosi 
parietale in LA e LV (26% in una serie autoptica e 27% 
con TEE)

● Valutazione morfo-funzionale (specie LALS) utile metodica 
per identificare pz ad alto rischio di TE da sottoporre a 
TAO, al di là di CHA2DS2VASc score

● Circa 25-30% di p. anziani con HfpEF ha amiloidosi 
cardiaca al riscontro autoptico!

NoKioka K..Rapezzi C et al “ LA structure and function in cardiac 
amyloidosis” Europ Heart J Cardiovasc Imaging” 2017, 18:1128



Shah S “Targeted therapeutics for TTR-CA”: Circulation 
2019; 139:144

Anderson Kp “Cardiac Amyloidosis and the risks of 
cardioversion” JACC 2019; 73:598

● CMP infiltrativa da TTR-CA, identificata sempre più spesso come causa, 
poco riconosciuta, di HfpEF (25-30%) negli anziani

● Sospettare la diagnosi (ECG, ecocardio, RMC, Scintigrafia ossea: non più 
EMB)

● Elevata incidenza di trombosi di LA: CMPA infiltrativo-fibrotica, elevato 
rischio di IS-TE, anche indipendentemente da AF (peraltro frequente): 
TAO anche oltre AF e CHADS-VASC

● Cardioversione guidata da TEE, anche indipendemente da durata di 
AF<48 h (almeno il 25% dei pz presenta trombi in LA anche se durata 
di AF <48h)

● Necessari RCT per modificare GL riguardo a cardioversione in pz (specie 
ad alto rischio)con AF insorta <48 h (attuali GL di scarso valore 
scientifico basate su presupposti non validati in RCT)









Diagnostica, diretta o indiretta, della 
CMPAF

 Il progresso tecnologico nel campo dell’ imaging ha 
confermato come AF non sia semplicemente una 
aritmia, ma una sindrome associata con 
rimodellamento LA rappresentato da progressiva 
fibrosi.

 Varie modalità di imaging proposte per valutare la 
CMPAF, quindi il rimodellamento atriale, quindi la 
fibrosi atriale.

 ECG
 Ecocardiogramma
 Mappaggio elettro-anatomico
 MRI
 Biomarker umorali



ECG e CMPAF

 Numerosi parametri, indicativi di dilatazione LA, come 
intervallo PQ, morfologia e durata dell’onda P, soprattutto 
durata e ampiezza di forze terminali in V1 (PTFV1),  correlano 
con rischio di FA e IS di tipo TE, non lacunare, 
indipendentemente da FA. 

 Extra sopraventricolari e comunque aritmie sopraventricolari 
veloci non FA correlano con rischio di IS e di sviluppo di FA, 
ma rischio di TE indipendente da presenza di FA. Si 
comprende come sia difficile da definire la entità della durata 
e del burden aritmico correlato a rischio di IS (e anche di FA). 
Sono aritmie marker di CMPAF!





Maheshwari A “ Refining prediction of AF-related 
stroke using the P2-CHA2DS2-VASC Score”

 Circulation 2019;139:180   (1)

● Numerosi parametri ECG di alterazioni atriali 
direttamente correlati con danno LA e rimodellamento 
atriale e IS sia in pz con che senza AF

● Ipotizzato che l’ aggiunta di parametri ECG di danno 
LA aumenti la predizione individuale di rischio TE in pz 
con AF (quando in ritmo sinusale) e senza AF

● Ipotesi testata in 2 ampi e prospettici studi di coorte 
(ARIC: Atherosclerotic Risk in Communities) e MESA 
(Multiethnic Study of Atherosclerosis)



Maheshwari A “ Refining prediction of AF-related 
stroke using the P2-CHA2DS2-VASC Score”

 Circulation 2019;139:180   (2)

● In effetti specie PWA (asse della P), con valore di 
2 punti aggiunta a CHADS-VASC score migliorava 
significativamente  la stratificazione del rischio di 
IS (specie nei pz a basso rischio 0-1, che hanno 
ancora un rischio non del tutto trascurabile: 1-
1,7% anno)

● Validati questi dati, sono indicati RCT per 
valutare se OAC riducono IS in pz con AF o senza 
AF con marker di CMPAF come  PWA e altri 
marker di rimodellamento fibrotico LA







Ecocardiogramma  e CMPAF
(1)

 Le dimensioni di LA, valutate con metodi grossolani (dimensioni 
di LA) o più attendibili (volume indicizzato di LA) correlano con 
FA, esiti di CV e ATC e con IS di tipo TE indipendentemente da 
FA.

 Ecotransesofageo: associazione fra dilatazione LA ed eco-
contrasto spontaneo e ridotta velocità di flusso e trombi in LAA.

 Eco 3D: migliore correlazione delle dimensioni LA con fibrosi 
valutata con DE-MRI



Ecocardiogramma  e CMPAF
(2)

 Eco: valutazione funzionale mediante “spekle tracking” soprattutto il 
“ LA global longitudinal strain” è il parametro che più strettamente 
correla con l’entità della fibrosi atriale valutata con DE-MRI, alterata 
ancora prima che compaia la dilatazione atriale e predittiva di eventi 
CV, specie IS di tipo TE, indipendentemente da FA. Proposto come 
integrazione di CHADS-VASC per aumentare VPP. Alterato 
precocemente nei pz.  ipertesi, diabetici., obesi..…

 Quindi le anormalità morfo-funzionali atriali rappresentano un rischio 
più specifico per IS-TE (indipendentemente dalla presenza di  FA) 
mentre i comuni fattori di rischio cardiovascolare rappresentano un 
fattore indipendente aspecifico di rischio.







Lancellotti P, Galderisi M “ Prediction of IS in non valvular AF 
if advanced echo plays a game”
 Europace Heart J 2018,0:1

● Aggiungere parametri eco più sofisticati di funzionalità LA (LA strain) 
che, se alterati, esprimono più avanzate anormalità strutturali, al 
CHA2DS2VASc score, migliora la stratificazione del rischio TE e quindi 
la decisione di TAO specie nei pz a basso rischio

● In corso studio osservazionale policentrico (EACVI AFib Echo Europe 
Registry) per correlare dimensioni e funzioni di LA e geometria, 
dimensioni e funzioni di LV con sviluppo di FA e rischio TE. 





Zghaibt T “New insights into the use of CMR imaging to 
guide decision making in AF managment”

 Canad J Cardiol 2018 Nov. 2018

                       10.1016/J. CJCA.2018.07.007              (1)

● CMR emersa come sviluppo tecnologico per 
visualizzare LA con alta risoluzione spazio-temporale

● Voltaggio elettro-anatomico bipolare correla punto-
punto con LGE, con sensibilità per discriminare aree 
di basso voltaggio di 0,84, e specificità di 0,68 (però 
nel 20% circa di casi non possibile analisi di fibrosi 
di LA)

● Estensione di fibrosi LA ha importanti implicazioni 
predittive-prognostiche. Classificazione UTAH. ATC 
subottimale nel 50% dei casi!!



Zghaibt T “New insights into the use of CMR imaging to 
guide decision making in AF managment”

 Canad J Cardiol 2018 Nov. 2018

                       10.1016/J. CJCA.2018.07.007              (2)

● Cine CMR: analisi funzionale di LA ha maggior valore 
predittivo per IS che analisi anatomica (almeno il 
20% di pz con LA di dimensioni normali, ha 
alterazioni funzionali)

● Alterazioni strutturali e funzionali di LA (CMPAF) 
piuttosto che AF di per se possibili basi fisio-
patologiche per IS-TE, anche in assenza di AF?



DE-MRI e CMPAF
(1)

 “Gold standard” nella valutazione non invasiva di presenza ed entità 
di fibrosi atriale.

 ECG, eco, TC… identificano le alterazioni atriali come marker indiretto 
di rimodellamento strutturale. I complessi cambiamenti fasici di LA 
( funzioni di reservoir, condotto e contrattile) non possono 
ovviamente valutare direttamente la presenza di fibrosi.

 La possibilità di quantificare con DE-MRI ha comportato significative 
ricadute diagnostiche e prognostiche.

 Il burden fibrotico (volume totale di tessuto fibroso calcolato come % 
di parete atriale) viene categorizzato in 4 stage UTAH:

          I :  <10% di fibrosi
         II :  fra 10 e 20% di fibrosi
         III : fra 20 e 30% di fibrosi
         IV : >30% di fibrosi
 Il grado di fibrosi valutato con DE-MRI, correla strettamente con 

CHADSVASC score, con MACCE (specie embolic stroke), esito di ATC.



DE-MRI e CMPAF
(2)

 Da notare che si evidenzia fibrosi anche in pz senza FA, specie se 
con numerosi fattori di rischio cardiovascolari, e con disfunzione VS, 
a conferma che essa precede la eventuale FA (e comunque prescinde 
da FA) ed è malattia progressiva, comunque a rischio di IS-TE per 
presenza di trombi, specie in LAA.

 Quindi si conferma che FA fa parte di una sindrome CMPAF-relata. 
Più avanzata è la fibrosi maggiore è il rischio di MACCE 
indipendentemente  da AF

 Non è chiaro perché la maggior parte dei pz con CMPAF non sviluppi 
FA (analogamente a quanto accade nella disfunzione VS a bassa FE 
nei riguardi di FV).

     King J “LA fibrosis and risk of  cerebro-cardiovasolar events in pts with AF” 
Jacc 2017, 70:1311





Mappaggio elettro-anatomico (EAVM) e 
CMPAF (1)

 EAVM utilizzato da aa nei laboratori di elettrofisiologia per descrivere 
anomalie del substrato, specie fibrosi

 Classificazione fibrosi LA in base a EAVM:
 CMPAF 0 : non rilevabili aree di V<1.5mV
 CMPAF 1: aree con limitate zone di severa fibrosi, ma rilevamento di 

zone confluenti di V moderatamente ridotto (tra 0.5 e 1.5 mV) con 
elettrogrammi frammentati

 CMPAF 2: aree non confluenti di severa fibrosi (<0.5mV)
 CMPAF 3: fibrosi marcata (<0.5 mV) in almeno 2 aeree, ma ancora 

confinate regionalmente
 CMPAF 4: “fragola”: fibrosi severa e diffusa, con piccole zone 

moderatamente alterate, con V che raramente raggiungono 1.5
 “Scar” definita come V <0.005



Mappaggio elettro-anatomico (EAVM) e 
CMPAF (2)

 Analogamente alla fibrosi rilevata con DE-MRI, la fibrosi 
rilevata con EAVM correla nettamente con CHADS2-Vasc, 
MACCE (specie ES), risultato di ATC

 Ambedue le metodiche, permettendo una precisa 
localizzazione della fibrosi atriale, sono impiegate per una ATC 
mirata nei casi di AF più complesse utilizzando varie procedure 
più “individualizzate” ad es.

  -   Omogenizzazione di aree di basso voltaggio
  -   BIFA (box isolation of fibrotic areas): isolamento
       circonferenziale delle aree compromesse

    Kottkamp H”Therapeutic approach  to AF ablation targeting LA 
fibrosis” Jacc 2017; 3:643



Skanes A “ AF and HF: untangling a modern 
gordian Knot”

 Canad J Cardiol 2018 Nov. 10,1016/J. CJCA.2018.07.483 (1)

● AF e HF strettamente connessi, con comuni fattori di 
rischio CV. Oltre il 50% di pz con HF svilupperà AF, che 
a sua volta può determinare o aggravare HF (TCMP!)

● Ablazione TC di AF in pz con HF:  

CAMERA-MRI: risultati positivi (riduzione del burden     
aritmico, normalizzazione Fe nel 58% dei casi) ma non 
nei pz con significativo DE-MRI (substrato atriale 
marcatamente alterato! Più precoce ATC?)

AATAC (Ablation vs Amio for treatment of persistent AF 
in CHF and an implanted device)



Skanes A “ AF and HF: untangling a modern 
gordian Knot”

 Canad J Cardiol 2018 Nov. 10,1016/J. CJCA.2018.07.483 (2)

CASTLE:  simile, ma con risultati sorprendenti 
anche su GM (ma non su IS!), ma valutazioni 
controverse ( analisi statistica, utilizzo di Amio, 
HF meno severo e 60% da patologia non 
ischemica, TCMP?…)

● Necessari RCT rigorosi che, negativi o positivi, 
vengano universalmente accettati. In attesa di 
RAFT-AF!



ATC di AF e CMPAF

 Ogni procedura di ATC crea nuove aree di fibrosi atriale 
(rilevate con DE-MRI o EAVM)

 Non chiarito l’impatto di lesioni-ATC correlate in funzione di LA
 La presenza di una CMPAF (pre-esistente), addirittura 

aggravata da una scar aggiuntiva post ATC, non riduce il 
rischio di TE

 In genere i pz. con forme più avanzate di AF hanno anche un 
“substrato” più avanzato e anche più fattori di rischio.

 Se e quando è indicata una ATC precoce per prevenireo 
ridurre la progressione delle alterazioni del substrato atriale?



CHADS-VASC: limitato valore predittivo

 Semplicemente e grossolanamente identifica, in pz. con FA, le 
comorbilità come fattori di rischio di IS.

 Recentemente sempre più utilizzato come score di rischio 
anche per FA, HF, CHD, mortalità CV anche in pz senza FA.

 Accuratezza predittiva comunque modesta, con “C statistic” di 
circa 0,6 (meta-analisi di otto studi clinici): buon VPN ma 
discreto VPP.

 In effetti vengono valutati solo FRCV e non direttamente i 
meccanismi di IS-TE correlati direttamente al substrato 
protrombotico di LA (con o senza AF)

 Quindi anche nei pz con FA, decisione di TAO collegata  più al 
profilo di rischio CV che alla presenza di FA!





Biomarker serici e CMPAF

 NP: sembrano aggiungere valore predittivo oltre le 
variabili cliniche di CHADS-VASC in quanto 
espressione di alterazioni dell’emodinamica cardiaca 

 Troponine: anche esse sembrano aggiungere valore 
predittivo oltre le variabili cliniche di CHADS-VASC 
in quanto indicative di fibrosi sostitutiva da perdita 
di miociti.



Ruff C et all “Cardiovascular biomarker Score and 
clinical outcomes in patients with AF. A subanalysis 

of the ENGAGE AF-TIMI 48 RCT” (1) 
JAMA Cardiology 2016;1:999

● Usando Biomarker Score da 0 a 11 (NT-proBNP + 
Troponina + D Dimero) rischio di IS e mortalità variava 
da 1,2% anno a 21% (nel solo CHADS-VASc da 2,2 a 9,9

● Il solo Biomarker Score aveva maggior valore prognostico 
di CHADS-VASc (C statistic di 0,7 vs 0,59)



Ruff C et all “Cardiovascular biomarker Score and 
clinical outcomes in patients with AF. A subanalysis 

of the ENGAGE AF-TIMI 48 RCT” (2) 
JAMA Cardiology 2016;1:999

● Incompleta valutazione di danno strutturale e funzionale di LA e 
di comorbilità?!

● Possibilità di un più preciso profilo fenotipico (“Precision 
Medicine”) ed una precoce identificazione e trattamento 
aggressivo dei principali FRCV prima di un irreversibile danno 
strutturale, salvaguardando semplicità e pragmatismo degli 
score di rischio.

● Validare questa impostazione con RCT!



CHADS-VASC: inserire altri marker?

LAS-CHADS-VASC?



Hylek EM “Biomarkers for prediction of stroke 
and bleeds in AF” Circulation 2019;139:772 (1)

● BM consentono di andare oltre la natura grossolamente 
dicotomica di molte variabili di CHADS-VASC (HF, DM, Hyp) che 
non consente di cogliere severità e durata di malattia in corso e 
di valutare la risposta biologica individuale ai vari insulti

● Profilo individuale basato su BM riflette meglio meccanismi 
fisiopatologici alla base di trombogenicità e suscettibilità ad AF 
nell’ ambito di una atriopatia.

● Quindi Troponina hs e BNP riflettono meglio risposte individuali 
allo stress cardiaco (disfunzione contrattile, tensione di parete, 
disfunzione endoteliale, stasi…)  e segnalano precocemente 
rimodellamento sfavorevole, magari ancora clinicamente silente, 
e quindi una CMPA fibrotica sottostante



Hylek EM “Biomarkers for prediction of stroke 
and bleeds in AF” Circulation 2019;139:772 (2)

● BM, associati anche ad altri fattori di rischio non compresi in 
CHADS-VASC (obesità, sedentarietà, OSAS, sindrome 
metabolica, IRC..) identificano meglio i pazienti a rischio di IS-
TE e AF che eventualmente necessitano di TAO.

● Anche analizzando RCT con NOAC (ENGAGE AF Trial, 
Circulation 2019; 139:760 e RE-LY trial, J Am Heart Assoc 
2019;8:107) se ne ricava che i BM sono i migliori predittori di 
IS-TE con C-index di 0,77 vs 0,59 di CHADS-VASC



CHADS-VASC: inserire altri marker?

BM-LAS-CHADS-VASC?



Valutazione di score di rischio di IS-TE

● CHA2DS2VASc
● Valutazione ECG
● Valutazione eco anatomo-funzionale di LA
● BNP e troponine
● Altre condizioni cliniche pro-fibrotiche (obesità, sedentarietà, 

SAS, BPCO, insufficienza renale…)
● Da chiarire definitivamente con RCT se una combinazione di 

parametri clinici, elettrici, strutturali, laboratoristici, identifichino 
pz ad alto rischio di ES anche prima che compaia AF (pz 
prefibrillatori?) o anche in assenza di AF, da sottoporre a TAO in 
relazione alla presenza di CMPAF!























● GUICHARD “Atrial Cardiomiopathy - A review” 

JACC 2017,6:756

● GALP “MRI of atrial fibrosis: redefining AF to a syndrome 
A review” Europ Heart J 2017, 38:14

● King J B “LA fibrosis and risk of cerebrovascular and 
cardiovasular events in pts with AF” JACC 2017,11:1312

● Kotecha Detal “ Integrating new approaches to AF 
management: the 6th AFNET/EHRA Consensus 
Conference” Europace 2018, 20:395





Conclusioni (1)

 CMPAF è un processo patologico secondario a fibrosi 
progressiva che è alla base di IS-TE, a prescindere da FA.

 Attuali score di rischio inadeguati predittori di IS

 Nuovi fattori clinici di rischio, ma soprattutto biomarcatori 
umorali e reperti di imaging sembrano fondamentali per una 
ottimale stratificazione di rischio di IS e quindi di una TAO 
mirata, anche prescindendo da FA



Conclusioni (2)

 Rimane decisivo e obbligatorio, come primo step 
terapeutico , un trattamento globale  di tutti i 
fattori di rischio, coinvolti direttamente o 
indirettamente, in IS sia TE che non TE.

 Obiettivo futuro è il rimodellamento inverso di un 
LA fibrotico: al momento non esistono dati clinici 
conclusivi che dimostrino questa possibilità!!



Conclusioni

● La suscettibilità atriale alla trombosi e la capacità di 
mantenere integrità tissutale e vascolare coinvolge una 
complessa situazione biologica correlata ad una molteplicità 
di percorsi biochimici, modulati da fattori intrinseci ed 
estrinseci

● Data questa complessità, la perfezione nella predizione del 
rischio TE (con o senza AF) rimane un obiettivo certamente 
lodevole ma, al momento, sfuggente, pur se in fase di 
lenta, ma progressiva chiarificazione

● Nella speranza di aggiungere, la prossima volta, altri tasselli 
a questo “puzzle” in perenne attesa di essere completato





“Obesity and AF: prevalence, pathogenisis and prognosis”
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Valutazione dello score di rischio di 
ES nel 2017

 CHADS2-Vasc
 GFR/BNP/Troponina
 Obesità (sedentarietà)-SAS
 Valutazione anatomo-funzionale LA con 

ecocardiogramma LAVIi-LALS-LAAVel

 E’ da chiarire definitivamente se una combinazione di 
parametri clinici, elettrici, strutturali, laboratoristici identifichino 
pz ad alto rischio di ES anche prima che compaia (pz. 
prefibrillatori!?) AF o anche in assenza di AF, da sottoporre a 
TAO.

 “Precision Medicine”
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LARSEN et al “Excessive atrial ectopy 
and short atrial runs increase the risk of 
stroke beyond incident AF”

              JACC 2015, 66:232

Ipotesi: ESVEA (excessive SV ectopic 
acvtivity) aumenta, in maniera 
indipendente, il  rischio di stroke 
ischemico (IS), comparabile ad AF



 In p. di età medio-avanzata senza evidente cardiopatia, ma 
con più di un fattore di rischio CV, ESVEA, valutata con Holter 
di 48h, si associa ad un aumentato rischio di IS, al di là della 
insorgenza di AF

 P. con ESVEA hanno maggior rischio di MG e AF anche prima 
di IS , anche se 82% non sviluppa AF ad un f.up di 15aa

 Solo 14% di p. con ESVEA e IS ha evidenziato una AF
 Rischio assoluto di IS in p. con ESVEA e CHA2DS2-VASc  > 2 

era 2,4/anno, equivalente a quello di p. con AF e score di 2 
(alto rischio  TAO)

 Considerare ESVEA come nuovo fattore di rischio 
indipendente di AF e più riproducibile e precoce , in grado di 
chiarire genesi di molti stroke criptogenici (CS)









AF e Stroke criptogenico (1)

 AF manifesta è causa comune (almeno 25%) di tutti 
IS e di almeno 50% di IS di origine tromboembolica 
(TE)

 Una elevata % di IS rimane, dopo valutazione 
standard, senza causa apparente: CS!

 Progredire di metodiche diagnostiche (ci sono oltre 
200 cause note di IS!) riduce la % di CS dal 40% al 
15-20%, ma nella comune pratica clinica, CS sono 
circa 25-30% dei casi (in USA 120-180 mila/anno)



AF e Stroke criptogenico (2)

 Attuali device impiantabili (PM e Def) sono in grado 
di registrare in continuo, immagazzinare e 
trasmettere (Home monitoring) in continuo episodi 
AHRE (atrial high rate episodes)

 Veri studi (MOST, ASSERT, TRENDS…) hanno 
evidenziato elevata, ed imprevista, % di AHRE 
asintomatici in p. senza una storia clinica di AF e di 
TIA/IS

 Non definito il “burden” aritmico atriale oltre cui 
aumenta il rischio di IS, ma molti studi indicano che 
già 1 episodio di FAP>5 min aumenta 
significativamente rischio di IS





AF e Stroke criptogenico (3)

 Numerosi studi prospettici e 2recenti RCT 
(EMBRACE e CRYSTAL-AF) hanno 
dimostrato, utilizzando sistemi di 
monitoraggio non invasivi ed invasivi, in p. 
con CS in assenza di AF clinica come,  
prolungando il tempo di monitoraggio, 
aumentava nettamente la possibilità di 
rilevare episodi, più o meno prolungati, di 
PAF.



AF e Stroke criptogenico (4)

 EMBRACE: registratore esterno  di eventi 
utilizzato per 30gg consecutivi entro 6 mesi 
da CS

   PAF nel 16% rispetto a 3.2% dei controlli
 CRYSTAL-HF: utilizzato un ILR con durata 

fino a 3 aa
 PAF:   8,9% a 6 mesi, vs 1.4%;
           12.4% a 12 mesi vs 2%
           30% a 3 aa vs 3% 



AF e Stroke criptogenico (5)

 Tutti gli studi hanno evidenziato una relazione tra 
burden aritmico atriale (non solo AF) e CS, anche 
se non è definita l’entità del burden atriale 
significativa per il rischio di IS

 Vari studio suggeriscono che già un AF di durata 
>5min aumenta significativamente il rischio di AF

 Le attuali LG suggeriscono un monitoraggio 
prolungato di almeno 30gg da effettuare entro sei 
mesi dall’insorgenza di CS (ma non danno 
indicazioni sulla entità del burden aritimico utile!!)



PACs  basali  e  CS

  EMBRACE: N° di PACs basali forte fattore 
indipendente di AF (16%) a 3 mesi) con 
identificazione di p. a basso, medio e alto 
rischio (da 7 a 40%), con indicazione a 
monitoraggio variabile. 50% di p. con CS 
avrebbe frequenza PACs >720/24 h

 CRYSTAL: PACs non predittivi di sviluppo di 
AF





 CS e PFO

 Nel CRYSTAL c’è correlazione fra AF e PFO, 
specie nei p. più giovani

 AF si rileva, durante monitoraggio, in % 
simile sia in p. con che senza PFO

 Pertanto non è corretto attribuire CS al PFO 
in assenza di monitoraggio prolungato che 
escluda AF, specie nei p. più anziani



CV in AF di durata inferiore a 48h

 Tutti gli studi citati hanno evidenziato che 
una AF di durata fino a 48h aumenta 
nettamente il rischio di AF

 Le attuali LG ritengono concordemente che 
una PAF di durata <48h possa essere 
cardiovertita con sicurezza anche in assenza 
di una precedente TAO!!!







Correlazione AF-IS: evidenze 
contrastanti (1)

 Vedute correnti basate su vecchie ipotesi (triade di 
Vir.) per cui AF stasi  trombosi atrialeIS

   Quindi AF, valutata in maniera dicotomica, 
considerata causa primaria di AF

 In tutti gli studi (retrospettivi, prospettici, RCT) non 
c’è stretta correlazione temporale tra IS e AF (o 
burden aritmico atriale in genere)

 In una minoranza di casi il rischio di IS aumenta 
nei30gg post AF, rispetto ai successivi 90 e 120gg



Correlazione AF-IS: evidenze 
contrastanti (2)

 Anche un singolo, breve episodio di AF può 
raddoppiare rischio di IS, ma solo negli anziani con 
i classici fattori di rischio cv. Nei giovani, senza 
fattori di rischio cv, anche in presenza di AF 
prolungata e sintomatica, non aumenta il rischio di 
IS!

 Se AF fosse la causa primaria di IS, AF dovrebbe 
essere associata ad IS in maniera specifica, ma > 
10% di p. con AF  presenta uno IS di tipo lacunare 
(cioè non TE)



Correlazione AF-IS: evidenze 
contrastanti (3)

 Se AF fosse causa primaria di IS, il mantenimento di RS 
dovrebbe prevenire IS. Ma un’ampia, recente meta-analisi 
dimostra che il mantenimento di RS non ha effetto significativo 
su IS. 

    Non è verosimile che questo sia dovuto ad episodi occulti, 
recidivanti di AF, data la dimostrazione di un effettivo successo 
nel mantenimento cronico di RS in questi p.

 Nel modello sperimentale di AF, il rimodellamento atriale 
avviene solo dopo 1 settimana di pacing ad alta frequenza e 
pertanto è inverosimile che brevi episodi di PAF si associno ad 
aumentato rischio di IS. Quindi manca anche un’evidenza 
sperimentale che convalidi di AF come elemento imprescindibile 
e fondamentale della trombogenesi

  



Modello alternativo del meccanismo di IS 
nella AF (1)

 AF si associa in genere ad altri fattori di rischio che, 
di per se, possono causare anche IS (età, sesso M, 
ipertensione, obesità e sedentariaretà, diabete e s. 
metabolica, alcool, fumo, cardiopatie organiche 
varie, HF, CKD, malattie infiammatorie, SAS….)

 La associazione AF-IS si riduce di molto quando 
sono presenti numerosi fattori di rischio, pur 
rimanendo AF un fattore indipendente (ma solo per 
IS di tipo TE, non lacunare)



Modello alternativo del 
meccanismo di IS nella AF (2)

 AF coesiste in genere con varie anomalie atriali, elettriche e 
meccaniche (disfunzione endoteliale, fibrosi, dilatazione e disfunzione 
meccanica, disfunzione LAA), evidenziate da ECG ( morfologia e 
durata di P, anomalie di P-Q, burden aritmico), Ecocardio (specie con 
spekle tracking..). RMC!..

 Questa cardiopatia atriale può svilupparsi autonomamente da AF e 
gioca un ruolo essenziale nella genesi del TE atriale anche 
indipendentemente  da AF, certamente con meccanismi diversi

n
 Il burden aritmico atrìale (AF, ma anche PACs, run atriali, PSVT..) 

può essere semplicemente un marker della atriopatia, anche se 
ovviamente le aritmie atriali possono aumentare il rischio TE, con un 
potenziamento  reciproco

 Pur trattando con successo AF, la cardiopatia atriale rimane!



Modello alternativo del meccanismo di IS 
nella AF (3)

 Questo modello alternativo spiega ampiamente la 
incongruenza della associazione AF-IS.

 Continuando a ritenere AF condizione obbligata per i fenomeni 
TE, non sarebbe possibile riconoscere come TE anche IS in 
assenza di AF

 Si comprende anche come, fra i vari score di rischio atti ad 
identificare i p. maggiormente predisposti ad IS, sempre più 
spesso venga proposto il CHA2DS2Vasc che ingloba molti dei 
dei maggiori fattori di rischio sistemici sia per AF che per TE. 
Nei p. con score più elevato, è anche elevato il rischio di IS, 
indipendentemente dalla presenza o meno di AF (in presenza 
di cardiopatia atriale trombogenica, AF potrebbe essere un 
semplice “bystander”)



Modello alternativo del meccanismo di IS 
nella AF (4)

 Attualmente non risolto il problema di una ottimale 
predizione di AF sia nella popolazione generale che 
nei p. con CS, dato che associando fattori di rischio 
sistemici (inclusi i biomarker) con quelli legati alla 
cardiopatia atriale, il VPP rimane non soddisfacente



Ricadute terapeutiche nella nuova 
interpretazione di relazione AF-IS (1)

 La vecchia convinzione che AF sia la causa di TE 
rende riluttanti medici e p. a continuare TAO dopo 
scomparsa, comunque ottenuta, di AF

 Prestare un’ attenzione prioritaria alla cardiopatia 
atriale trombogena, che può di per sé causare  AF e 
che comunque persiste dopo scomparsa di FA. 
Questo rinforza l’idea di continuare comunque 
TAO!!

 La terapia “rhythm control” (farmacologica od 
ablativa) non deve essere vista come un mezzo di 
profilassi TE!!



Ricadute terapeutiche nella nuova 
interpretazione di relazione AF-IS (2)

 Il nuovo modello implica che, più che il ripristino di RS, è 
efficace, per ridurre il rischio TE, la regressione della 
cardiopatia atriale, tramite un trattamento globale, intensivo 
dei fattori di rischio CV (che, tra l’altro, favoriscono  anche IS 
di origine non atriale)

 Quindi non focalizzarsi solo su TAO, anche se le attuali LG non 
trattano la terapia globale dei fattori di rischio

 Importante che il nuovo modello abbia l’ambizione di incidere 
anche sulla prevenzione di IS in p. senza AF, ma con 
substrato atriale aritmogeno e fattori di rischio sistemico.



Martin et al “IMPAFCT investigators. RCT of atrial arhytmias 
minitoring to guide anticoagulation in pts withICDand CAT 
devices” Eur Heart J 2015, 36-1660

    La TAO, guidata dal monitoraggio H del device, iniziata precocemente, 
ma sospesa in assenza di di AF per almeno 3 mesi, non ha migliorato la 
prognosi rispetto alla terapia convenzionale

    Significativo il fatto ( a parte la conferma di dissociazione temporale AF-
IS) che oltre 50% di p. che hanno avuto IS, non hanno presentato, al 
monitoraggio prolungato, AF. IS invece correla con CHA2DS2Vasc 
elevato, a conferma che indicazione TAO va basata su valutazione 
individuale globale, indipendentemente da presenza di AF.



Conclusioni

 Sono in corso numerosi CRT riguardanti una più 
valida identificazione dei p. a rischio di AF e IS e le 
ottimali strategie terapeutiche

 Solo in base ai risultati di questi RCT potremo 
trattare il p. giusto al tempo giusto con la giusta 
terapia.







Conclusioni (3)

 Le meccaniche atriali sinistre sono influenzate dalle condizioni di 
carico e dalle funzioni sisto-diastoliche del Vs, per cui rimane ancora 
da chiarire il ruolo clinico delle meccaniche di As al di là delle 
meccaniche di Vs

 Solo ulteriori studi potranno fornire una comprensione più 
approfondita della storia atriale del rimodellamento atriale, la 
eventualità e la entità della regressione delle alterazioni della 
meccanica dell’ As con differenti terapie e l’impatto di eventuali 
cambiamenti sulla prognosi

 Alla luce della importanza e complessità delle informazioni fornite 
dall’eco, che richiedono elevate competenze professionali e risorse 
strumentali ad alta tecnologia, occore certamente ripensare la 
riorganizzazione degli ambulatori di ecocardiografia nelle attuali realtà 
sia ospedaliere che extra-ospedaliere.



Conclusioni (2)

 Vari motivi giustificano al momento questa cautela
 Occorrono ulteriori studi di conferma su più ampie ed omogenee 

casistiche per testare la validità della tecnica
 Occorre valutare  meglio il tipo di tecnica da utilizzare (eco strain 2D 

o 3D o VVI)
 Valutare meglio i parametri da misurare (strain strainR o entrambi)
 Mancanza di standardizzazione di acquisizioni di immagini
 Definire in maniera uniforme i cut-off relativi alle diverse 

applicazioni, la sede di valutazione della parete atriale, la fase del 
ciclo atriale da considerare

 Valutazione definitiva del reale vantaggio delle funzioni Asx in 
aggiunta alle dimensioni atriali e alle variabili doppler convenzionali 
nei riguardi  della stratificazione prognostica.



Conclusioni (1)

 L’ecocardiografia ha un ruolo fondamentale in tutte le fasi di valutazione e 
gestione di fa.

 Nell’era di imaging cv non invasivo l’analisi funzionale atriale mediante 
strain (insieme alla caratterizzazione tissutale mediante MRI) sta 
assumendo una importanza sempre maggiore nella valutazione globale e 
nella stratificazione prognostica dei p. con FA, con possibilità concreta di 
adattare il trattamento al singolo paziente. La FA non è una malattia unica 
ma una realtà eterogenea che rappresenta una difficile sfida per il medico

 Tuttavia nonostante sia sempre più emergendo la rilevanza clinica di studi 
sulla funzione atriale fornita dallo  strain e questa tecnica sia considerata un 
mezzo promettente nella pratica clinica, tale metodica non viene ancora 
considerata un esame clinico routinario nella valutazione dei pazienti con fa 
e infatti non viene preso in considerazione nelle più recenti LG 



Classificazione UTAH in base all’entità di fibrosi valutata  mediante DE della 
parete atriale alla CMR
UTAH I:  <5% DE  :  successo 100%  recidive 0%
UTAH II: >5 to 20% DE: successo 81.8% recidive 28%
UTAHIII: >20 to 35% DE: successo 62.5% recidive 35%
UTAH IV: >35%   DE  successo 0%      recidive  56%

La classificazione UTAH integrata con la valutazione dio strain 
atriale dovrebbe aiutare nella pratica clinica a personalizzare 
l’approccio alla terapia di FA

Heart Rhythm 2010,7:1475











Importanza emergente dello strain atriale 
nella stratificazione del rischio TE

 Strain e strain rate atriale diminuiscono proporzionalmente con l’aumentare di 
CHA2DS2VASc. Ambedue i parametri sono predittori indipendenti di rischio TE 
anche aggiustati per età e volumi atriali

                                                                                                                     (JACC 2012, 59:1266)

 Lo strain atriale, associato in questo caso a volume atriale aumenta l’accuratezza 
di CHA2DS2VASc nel predire la mortalità CV e  reH 

                                                                                        (J Am Soc Echoc 2011, 24:516)
 In pz con CHA2DS2VASc<1 lo strain atriale è un fattore indipendente di rischio TE 

quando aggiustato per volumi atriali, FE, massa Vs
                                                                           (J Am Soc echoc 2012, 25:327)
 Lo strain atriale ridotto è un fattore di rischio indipendente di TE e, 

associato al CHA2DS2VASc,  fornisce un valore addittivo per la stratificazione 
di rischio TE

                                                                               (J Am Soc Echoc 2014, 237:709)

    



 Circa 1/3 dei pz con FA non ha AS dilatato! Sicchè 
anche molti pz ad alto rischio TE possono avere AS 
nei limiti

 Viceversa una disfunzione AS (frazione di 
svuotamento atriale) è presente nei ¾ pazienti con 
FA e nel 50% dei pz con AS di dimensioni normali

 Per una ottimale stratificazione del rischio TE 
appare quindi obbligatorio valutare, oltre alle 
dimensioni, anche e soprattutto  le funzioni di AS  i 
cui valori andrebbero inseriti nello score di rischio 
CHA2DS2VASc



European Heart Journal 2013



Funzione dell’atrio sinistro

ENGAGE TIMI AF 48

European Heart Journal 2013







Grandezza atrio sinistro (1)
 Indicatore di disfunzione diastolica cronica, di elvata pressione 

sinistra e di rimodellamento atriale
 E’  marker indipendente di rischio CV e di TE in pz  con e senza FA
 Diametro AP M-mode:  predittore indipendente di TE e valore 

predittivo aggiunto ai fattori di rischio clinici (SPAF Ann Intern Med 
1992). Nello studio di Framingham, ad un aumento di 5 mm delle 
dimensioni atriali, corrisponde un aumentato rischio del 39% di 
sviluppo di FA. 

 Comunque il diametro AP atriale non rappresenta una  accurata 
valutazione della grandezza dell’atrio sx (l’atrio sinistro non si dilata 
necessariamente in maniera simmetrica….)

 Il volume 2D biplanare valuta più accuramente le dimensioni e il 
rimodellamento dell’atrio sinistro ed ha un valore prognostico 
superiore rispetto al diametro AP

  3D non ancora disponibile in tutti i centri



Rischio tromboembolico ed  ETT (2)

 “C”: scompenso cardiaco  congestizio (LG ESC 2012):
-Scompenso cronico sistolico : FE < 40%
-Scompenso acuto sia sistolico che diastolico (FE 

                preservata)
 “VASc” : malattia vascolare
           -Infarto miocardico pregresso (ECG bassa 
            sensibilità nell’IMA sia subendocardico che 
            transmurale   spt se  IMA inferiore, posteriore  o
            laterale . ECO: alterazioni strutturali e/o funzionali) 
          -  Placche aortiche (studio radice aortica, arco e anche 
            aorta toracica discendente e addominale: placche aortiche 
            complesse
           -Arteriopatia periferica









Circ Cardiovasc Imaging 2015, 8:30-20



Figure 1 
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Strain is defined as the change in length of a segment of 
myocardium relative to its resting length and is expressed as a 
percentage;

Strain rate (SR) is the rate by which the deformation occurs 
(deformation or strain per time unit).

STRAIN



Rimodellamento atriale (3)

    Attualmente, nonostante la indiscutibile 
importanza  del rimodellamento atriale ( e 
correlata fibrosi) nella genesi e mantenimento di 
FA, le Linee Guida più recenti sulla FA non 
prevedono, per vari motivi, l’utilizzo mirato di 
parametri eco nella valutazione diagnostica, 
prognostica e terapeutica della FA, che si basa 
ancora essenzialmente su parametri clinici 
piuttosto che su caratteristiche pato-fisiologiche 
individuali degli atri del singolo paziente.



Rimodellamento atriale (2)

 Sta emergendo sempre più chiaramente come i parametri 
eco più validi nell’analizzare il rimodellamento atriale sono 
rappresentati dalla analisi funzionale mediante strain e 
strain rate che evidenzia una stretta correlazione inversa con 
l’entità della fibrosi atriale indipendentemente da altri 
parametri  eco.

 Quindi recentemente sono sempre più insistentemente 
proposti lo strain e lo  strain rate atriali come le nuove e  più 
attendibili metodiche non invasive per valutare il grado di 
fibrosi atriale e come marker surrogati di rigidità atriale.

 Tuttavia non è ancora chiaro in quale momento il  processo di 
rimodellamento atriale diventa irreversibile.



Rimodellamento atriale (1)

 Cambiamento nelle dimensioni, funzioni e proprietà strutturali 
ed elettriche dell’atrio, tempo –dipendente, in relazione a 
“stressors” di varia natura: substrato ottimale per la insorgenza, 
le recidive, la progressione e la cronicizzazione di FA

 L’elemento caratterizzante il rimodellamento atriale  è la fibrosi 
atriale, associata ad una progressiva dilatazione e rigidità della 
parete, con conseguente compromissione ingravescente delle 
funzioni meccaniche (pompa, reservoir e conduit) ed elettriche 
dell’atrio

 La entità della fibrosi atriale (valutata con maggior precisione in 
base a DE-MRI ) appare strettamente correlata al grado di 
compromissione funzionale







Left atrial RemodelingLeft atrial Remodeling

Recent interest on

the impact of its function

in outcome of various diseases

Recent interest on

the impact of its function

in outcome of various diseases



 Ipertensione arteriosa (IA), Stroke ischemico (IS) e 
Fibrillazione atriale (FA) rappresentano 3 emergenze e 
problematiche strettamente correlate che interessano 
soprattutto gli anziani.

 IA, presente nel 50-70% della popolazione anziana, è 
considerata il più importante fattore di rischio per IS ed è 
presente nel 70-90% dei p. con FA.

 FA: oltre il 25% dei soggetti di 40 aa svilupperà FA nel corso 
della vita. FA considerata la causa “certa” di IS in almeno 25-
30% dei casi e “probabile” in un altro 30% di IS considerato 
cripto-genico (o ESVS)

 IS: è la II causa di morte (circa 10%) specie negli anziani



Mappaggio elettro-anatomico e CMPAF

 Aree di basso voltaggio al mappaggio elettro-
anatomico invasivo (indicative di tessuto fibroso) 
possono quantificare l’estensione di fibrosi e 
guidare ATC.

 Ma considerare che l’effetto di ogni ATC crea 
ulteriori aree di DE-MRI!!









Prof. F. Bellocci

Centro per la prevenzione della Morte Improvvisa 

Policlinico Universitario A. Gemelli – Roma-

Corso di formazione: “ Ipertensione e 
danni d’organo”

Ipertensione Arteriosa, Stroke ischemico e 
Fibrillazione atriale: nuovi modelli riguardo le 

reciproche relazioni 
Roma 18 Febbraio 2017

ANCE – Regione Lazio
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