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Introduzione 
 

La sepsi non è riconducibile ad una semplice condizione d’infezione di un organismo: 

si tratta di una sindrome che modifica profondamente l’equilibrio dei vari sistemi 

omeostatici.1 

 

Tra questi, uno degli apparati maggiormente interessato è sicuramente il sistema 

cardiovascolare: non a caso, nella prima definizione di sepsi, elaborata nel 1992, è 

indicato, tra i criteri diagnostici, il riscontro di una frequenza cardiaca superiore ai 90 

bpm.2 

 

La presenza di sepsi ha una profonda influenza non solo sul circolo, inteso come 

capacità di mantenere un tono vasale adeguato,3 ma anche sulla funzionalità cardiaca 

e, quindi, sulla portata.4 

 

Ad ogni modo, l’effetto negativo della sepsi a livello miocardico non è limitato alla 

sola funzionalità contrattile: coinvolge anche la funzionalità elettrica.5  

 

Un primo studio, volto ad analizzare l’incidenza di fibrillazione atriale (FA) in corso 

di sepsi, ha evidenziato che il 5,6% dei pazienti con sepsi sviluppa FA durante il 

ricovero in terapia intensiva (TI). Diversamente, considerando tutta la popolazione dei 

pazienti ricoverati in TI, tale percentuale scende allo 0,9%.6   

 

Questo effetto è ancora più evidente quando l’incidenza è analizzata nei pazienti 

affetti da shock settico: Guenancia et all., in uno studio prospettico condotto mediante 

monitoraggio Holter di pazienti per cui era stata posta la diagnosi di shock settico, 

hanno riscontrato una prevalenza di fibrillazione atriale di nuova insorgenza del 44%.7 

 

I meccanismi alla base di tale fenomeno sono tuttora incerti, ad ogni modo, un ruolo 

chiave sembra essere giocato dall’infiammazione: l’insorgenza della FA potrebbe 

essere una conseguenza della necrosi e della fibrosi causate dal processo 

infiammatorio, queste deteriorazioni tissutali potrebbero innescare l’aritmia in 

maniera diretta determinando fluttuazioni del potenziale di membrana.8   
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L’effetto che l’insorgenza dell’aritmia ha sull’outcome del paziente settico è ancora 

incerto.9 Ad ogni modo, alla luce dell’elevata incidenza di FA descritta in questa 

particolare popolazione, è estremamente interessante andare ad analizzare la presenza 

di eventuali fattori favorenti lo sviluppo dell’aritmia piuttosto che differenze nel 

decorso clinico tra chi sviluppa FA ed i pazienti che permangono in ritmo sinusale 

(RS).  
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1.1 Definizione  
La terza definizione internazionale di sepsi recita: “Sepsis, a syndrome of physiologic, 

pathologic, and biochemical abnormalities induced by infection”.10  

 

Questa definizione, recentemente formulata, vuol porre l’accento sull’effetto che tale 

condizione determina sull’organismo e su tutte le sue funzioni. Nonostante l’infezione 

sia il primum movens da cui s’innesca la sindrome, questa, da sola, non è in grado di 

spiegare gli effetti e le conseguenze che la sepsi esercita sull’organismo colpito.11 

 

1.2 Fisiopatologia 
Inizialmente, gli effetti sistemici della sepsi furono attribuiti ad una risposta 

infiammatoria sistemica eccessivamente marcata da parte del paziente. Ad ogni modo, 

successive ricerche evidenziarono come, a questa prima fase, seguisse un’altrettanta 

eccessiva attivazione da parte dei sistemi anti-infiammatori.12 

 

Ad oggi, si ritiene che l’infezione scateni nell’ospite una risposta complessa, variabile 

e prolungata in cui, sia meccanismi proinfiammatori che anti-infiammatori, 

contribuiscono all’eliminazione del patogeno responsabile determinando però, al 

contempo, un danno d’organo.13  

 

Per tale ragione, la definizione di sepsi, formulata all’inizio degli anni ‘90, come 

un’infezione in cui fossero presenti almeno 2 dei 4 criteri di SIRS, è stata oggi 

abbandonata. Questa definizione era legata alla visione della sepsi come condizione 

morbosa conseguente ad un eccessiva attivazione dei sistemi proinfiammatori.  

 

Ad oggi, si riconoscono nella sepsi, non solo una disregolazione a carico dei sistemi 

pro- ed anti- infiammatori, ma anche profonde modificazioni a carico di altri apparati 

quali: il sistema cardiovascolare, il sistema nervoso, il sistema endocrino, il normale 

metabolismo cellulare e la coagulazione. È l’insieme di tutte queste funzioni 

dell’organismo, e di come queste sono influenzate dalla sindrome, a determinare la 

prognosi del paziente affetto.10 
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Le conseguenze sistemiche della sepsi  

Il sistema 

cardiovascolare 

I pazienti con sepsi spesso sviluppano disfunzione miocardica: si 

ha una riduzione della frazione di eiezione a causa della 

disfunzione sistolica del ventricolo sinistro (VS). Questa si 

associa a modificazioni a carico del pre e post carico: la 

disfunzione a carico della funzione sistolica del ventricolo destro 

(VD) determina una diminuzione del ritorno venoso e, questo, 

associato alla possibile compromissione della funzione diastolica 

del VS, determina una riduzione del precarico ventricolare 

sinistro.14 

In tale processo sembrano essere implicati: un aumento dei livelli 

di alcune citochine proinfiammatorie (IL-1, TNFα, IL-2, IL-6, 

IFN-γ), una minore responsività del tessuto miocardico allo 

stimolo β adrenergico ed elevati livelli circolanti di endoteline. Si 

ha, inoltre, un deficit nel re-uptake di calcio e nella sua 

liberazione da parte del reticolo sarcoplasmatico. Questo si 

associa ad una minore sensibilità dei canali del calcio stessi.15  

A seguito di un infezione batterica, inoltre, si ha un aumento della 

produzione di ossido nitrico (NO) per l’aumentata sintesi, 

determinata dalle citochine proinfiammatorie, dell’enzima 

inducibile iNOS. Questo processo coinvolge principalmente i 

cardiomiociti e le cellule muscolari lisce presenti a livello vasale, 

che non possiedono fisiologicamente la capacità di sintetizzare 

l’NO. Tale sostanza, quindi, determina: lisi batterica attivando le 

cellule macrofagiche, vasoplegia e contribuisce alla depressione 

miocardica osservabile in corso di sepsi.16 

Il sistema 

nervoso centrale 

Tra le più frequenti complicanze della sepsi troviamo 

l’encefalopatia settica: sintomi riconducibili ad essa si possono 

riscontrare nel 8-70% dei pazienti in cui è stata posta la diagnosi 

di sepsi.  Questa si caratterizza per l’insorgenza di disturbi dello 

stato di coscienza, alterazioni delle funzioni cognitive, 

cambiamenti della personalità, deficit dell’attenzione e sintomi 

depressivi. In alcuni casi, lo stato soporoso caratterizzante tale 
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complicanza, può progredire fino a portare il paziente in coma.  

Per quanto riguarda la patogenesi di tale complicanza, numerosi 

studi indicano tra i responsabili: i radicali liberi, l’ossido nitrico, 

le citochine ed altri fattori proinfiammatori ed alterazioni a carico 

della circolazione cerebrale legate a microtrombosi ed ischemia. 

In particolare, le alterazioni a carico del circolo possono 

determinare una considerevole distruzione neuronale in diverse 

aree del sistema nervoso centrale. 

Nonostante l’encefalopatia settica sia stata descritta come una 

condizione reversibile, alcuni studi hanno messo in evidenza, 

dopo la risoluzione dell’episodio settico, conseguenze a lungo 

termine sulla funzione cognitiva ed una maggiore incidenza di 

depressione.17 

Il sistema 

endocrino 

La sepsi è una delle condizioni maggiormente stressanti per 

l’organismo a cui un paziente possa andare incontro. La risposta 

del sistema biologico a tale stress dipende principalmente dal 

sistema neuroendocrino. L’ipofisi, costituendo uno dei maggiori 

punti d’intersezione tra sistema nervoso autonomo ed il sistema 

endocrino, è la principale responsabile della risposta dell’ospite 

all’infezione. Tale risposta è scatenata dall’aumentata 

produzione, a livello sistemico, di fattori proinfiammatori e 

coinvolge tutti i maggiori assi ormonali. 

• Corticosurrenale: la sepsi si associa ad un immediato 

aumento nel rilascio, da parte dell’ipotalamo, di ormoni, 

in particolare di CRH ed ADH. Questo meccanismo 

determina una perdita del normale ritmo circadiano: si 

hanno elevati livelli circolanti di ACTH e cortisolo che, 

una volta raggiunto il loro plateau, restano costanti fino 

alla risoluzione dello stato settico; 

• ADH: l’iniziale risposta alla sepsi consiste in un massivo 

rilascio di ADH nel torrente ematico, quindi, circa un 

terzo dei pazienti sono incapacitati a produrre de novo 

l’ormone e, dopo 72 ore dall’insorgenza della sepsi, 



	 12	

presentano un deficit dell’ormone;  

• GH: nella fase acuta della sepsi si hanno elevati livelli di 

GH associati ad una diminuzione della disponibilità di 

IGF-I. Tale risposta costituisce un adattamento positivo in 

quando favorisce la liberazione di substrati energetici ed 

inibisce l’accumulo di riserve metaboliche in quel 

momento necessarie all’organismo; 

• Tiroideo: in seguito allo sviluppo di uno stato settico, nel 

paziente, si ha una riduzione dei livelli di T3 ed un 

aumento di quelli di rT3. Quindi diminuisce la 

concentrazione di T4 mentre il TSH rimane costante ma si 

ha la perdita del normale ritmo circadiano. Questa 

sindrome, descritta in associazione a stati 

d’infiammazione sistemica e digiuno prolungato, è 

denominata Sindrome del malato eutiroideo. In fase 

tardiva s’instaura quindi un ipotiroidismo di tipo centrale; 

• FSH ed LH: il grado di soppressione dell’asse 

gonadotropo è direttamente proporzionale alla gravità 

della sepsi;18 

Il metabolismo 

cellulare 

La disfunzione mitocondriale è una problematica chiave nel 

paziente con sepsi. Questa, infatti, sembra essere indipendente 

dall’ottimizzazione del circolo, che non è in grado di ripristinare 

il normale metabolismo aerobio cellulare. Andando ad analizzare 

il consumo locale di ossigeno con metodiche non invasive in un 

modello animale, è stato osservato che questo rimane ridotto 

rispetto alla norma nonostante l’ossigenazione tissutale sia stata 

efficacemente ripristinata. Tale alterazione della respirazione 

mitocondriale in assenza d’ipossia, indica chiaramente una 

compromissione del metabolismo aerobio.19 

S’ipotizza che, alla base di tale shift verso il metabolismo 

anaerobio, vi sia un deficit a carico dell’enzima piruvato 

deidrogenasi (PDH). Un primo studio, condotto in vivo su 

pazienti settici, ha rilevato una riduzione sia nell’attività che nella 
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concentrazione di tale enzima. La sua concentrazione, infatti, è 

stata misurata nelle cellule mononucleate presenti nel sangue ed è 

quindi stata confrontata con quella presente nel sangue di soggetti 

sani. Tale valutazione, non solo ha evidenziato una minore 

attività e concentrazione della PDH nel paziente settico rispetto ai 

controlli sani, ma ha anche permesso di mettere in evidenza una 

differenza tra i pazienti settici che andavano incontro a decesso 

rispetto a quelli che superavano l’evento.20 

La coagulazione  Nel paziente settico è possibile riscontrare alterazioni a carico 

della coagulazione, queste possono esprimersi in maniera più o 

meno marcata: da uno stato d’ipercoagulabilità, che può favorire 

l’insorgenza di una trombosi, fino alla coagulazione intravasale 

disseminata (CID). Tali alterazioni a carico del sistema 

emocoagulativo sono da attribuirsi alla risposta proinfiammatoria 

scatenata nel soggetto dal patogeno. Si ha un’iperproduzione di 

mediatori dell’infiammazione che, assieme al microorganismo 

infettante ed ai suoi derivati, favorisce la formazione di trombina 

e la deposizione di fibrina. In particolare, a tale processo 

contribuiscono:  

• L’espressione aberrante di Fattore Tissutale da parte di 

cellule monocito-macrofagiche; 

• L’alterazione a carico dei sistemi anticoagulanti 

determinata dalla disfunzione endoteliale;  

• La compromissione della fibrinolisi operata 

dall’iperproduzione di un inibitore dell’attivazione del 

plasminogeno endoteliale e dall’attivazione d’inibitori 

della fibrinolisi modulati dalla trombina;  

La trombosi microvascolare, il cui sviluppo è favorito da tutti 

questi meccanismi, può determinare ischemia ed un conseguente 

danno tissutale che contribuisce alla disfunzione multiorgano 

caratterizzante la sepsi.21 

A tale processo non contribuiscono solo il danno endoteliale e 

l’attivazione della cascata coagulativa, si ha anche un’eccessiva 
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attivazione piastrinica che coadiuva la formazione dei 

microtrombi. Questo comporta un consumo di piastrine che, 

infatti, nel paziente settico possono essere diminuite. Tale 

alterazione ha un significato prognostico negativo: nei pazienti 

settici che presentano un’alterazione a carico della funzionalità 

piastrinica, è stata osservata una mortalità del 40% contro il 10% 

registrato valutando pazienti settici in cui la funzionalità 

piastrinica è conservata.22 

Funzionalità 

epatica 

In corso di sepsi, nonostante la maggior parte dei patogeni non 

abbiano uno specifico tropismo epatico, si possono riscontrare 

alterazioni a carico degli indici di funzione epatica ed ittero. 

Generalmente si ha un’iperbilirubinemia compresa tra 2 e 10 

mg/dl, talvolta anche più marcata (può raggiungere i 30-50 

mg/dl). L’ittero, nel paziente settico, è prevalentemente legato 

alla colestasi ma, in alcuni casi, può essere determinato da un 

incremento del carico di bilirubina per l’emolisi che alcuni 

patogeni possono determinare nell’ospite. Si ritiene che, a 

determinare la colestasi, sia l’inibizione dell’escrezione 

canalicolare di bilirubina coniugata operata da citochine 

proinfiammatorie. Partecipano a tale processo il TNFα e l’IL-6 

rilasciate dai macrofagi in risposta alle endotossine.23 

Il sistema 

respiratorio 

La sepsi si può associare a diverse comorbidità tra cui l’ARDS 

(Acute Respiratory Distress Syndrome). Questa sindrome può 

essere innescata da insulti diretti od indiretti a livello polmonare: 

la polmonite e l’ingesto sono le più comuni cause di danno diretto 

mentre la sepsi è la più frequente causa di danno indiretto. 

L’ARDS è caratterizzata dall’insorgenza di: dispnea, tachipnea, 

ipossiemia ed insufficienza respiratoria rapidamente progressiva 

in associazione ad una diminuzione della compliance polmonare. 

L’insulto inziale, nel caso della sepsi costituito dagli elevati 

livelli circolanti di TNFα ed IL-6, innesca una serie di risposte 

cellulo-mediate che determinano alterazioni a carico dell’epitelio 

capillare ed alveolare e che si associano a difficoltà nella 
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rimozione dei fluidi dallo spazio alveolare. Si ha un aumento 

della permeabilità vascolare, rottura della barriera alveolo-

capillare e necrosi degli penumociti di I e II tipo. Si ha edema con 

conseguente formazione di membrane ialine e deficit di 

surfactante. Ciò determina ipossia, diminuzione della compliance, 

peggioramento degli scambi gassosi ed ipertensione polmonare.24 

Il rene  La sepsi può comportare l’insorgenza di danno renale acuto. Se in 

passato si pensava che questo effetto fosse determinato dalla 

combinazione d’ipotensione sistemica, vasocostrizione renale e 

conseguente ischemia seguita da riperfusione, vi sono crescenti 

evidenze che sembrano suggerire una patogenesi differente. 

L’alterazione della funzione renale in corso di sepsi sembra 

avvenire anche in presenza di un’adeguata perfusione renale ed è 

quindi stata spiegata come una conseguenza di quattro cofattori:  

• Anomalie del microcircolo: si hanno alterazioni a carico 

sia delle cellule endoteliali che muscolari lisce, queste 

sono aggravate dalla produzione di Reactive Oxygen 

Species (ROS) conseguente all’attivazione del 

metabolismo anaerobio nelle cellule parenchimali renali; 

• Microparticelle: la disfunzione del microcircolo determina 

il rilascio, nel torrente ematico, di microparticelle 

costituite da frammenti di membrana plasmatica. Tale 

processo favorisce ulteriormente la trombosi e il 

mantenersi dello stato pro-infiammatorio contribuendo a 

sua volta alla propagazione del danno microvascolare;  

• Infiammazione: la sepsi causa un’iperproduzione 

sistemica di mediatori dell’infiammazione che determina 

attivazione endoteliale e conseguente espressione, a 

livello della superficie di queste cellule, di molecole di 

adesione. Questo innesca l’attivazione dei linfociti 

circolanti ed un conseguente circolo vizioso nella risposta 

infiammatoria che, non solo si auto amplifica, ma 

influisce anche sulla cascata coagulativa favorendo la 
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microtrombosi;  

• Risposta metabolica cellulare all’insulto: in corso di sepsi 

si ha sia ipossia tissutale, che determina una riduzione 

nella disponibilità di ossigeno per i processi metabolici, 

sia la presenza di numerose sostanze (quali l’ossido 

nitrico ed i ROS) e modificazioni ormonali che inibiscono 

il normale metabolismo mitocondriale. Questo determina 

una minore disponibilità di ATP che costringe la cellula, 

per evitare l’apoptosi, a ridurre la propria attività 

metabolica;25 

 

Poiché è difficoltoso definire secondo parametri clinici il concetto di risposta 

disregolata all’infezione da parte dell’ospite, per fornire un criterio operativo che 

permettesse di porre la diagnosi di sepsi, la Task Force della Society of Critical Care 

Medicine e dell’European Society of Intensive Care Medicine, incaricata di ridefinire 

i criteri per la diagnosi di sepsi, ha scelto di utilizzare il SOFA score per identificare 

la disfunzione d’organo. Tale disfunzione è considerata presente nei pazienti che 

subiscano un cambiamento acuto del SOFA score uguale o maggiore di 2 in 

conseguenza ad un’infezione. Qualora non sia noto il valore di partenza del paziente 

nella scala SOFA, questo deve essere assunto essere uguale a 0.10 

 

1.3 SOFA score  
Il SOFA score o Sequential (sepsis-related) Organ Failure Assessment è il punteggio 

risultante dalla somma di sei score che indagano la funzione di sei apparati differenti. 

In ciascuno viene assegnato un punteggio da 0 a 4 a seconda del grado di disfunzione 

d’organo. Sebbene fosse stato inizialmente pensato per stratificare la morbilità dei 

pazienti, analisi successive hanno messo in evidenza anche una buona relazione di 

tale score con la mortalità.  

 

I sei parametri presi in considerazione dallo score sono: 

• Respirazione (PaO2/FiO2) 

• Coagulazione (Piastrine) 

• Funzionalità epatica (Bilirubina) 
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• Sistema cardiovascolare (Ipotensione) 

• Sistema nervoso centrale (Glasgow Coma Scale) 

• Funzionalità renale (Creatinina) 

 

 
Vincent JL, de Mendonca A, Cantraine F, Moreno R, Takala J, Suter PM, et al. Use of the SOFA score 
to assess the incidence of organ dysfunction/failure in intensive care units: results of a multicenter, 
prospective study. Working group on "sepsis-related problems" of the European Society of Intensive 
Care Medicine. Critical care medicine. 1998; 26(11): 1793-800. 

 

Per la sua semplicità, il SOFA score rimane una valutazione di massima che, però, 

può essere effettuata rapidamente ed in modo ripetuto durante tutto il decorso clinico. 

La sua derivazione da sei scale indipendenti, che descrivono la funzionalità dei vari 

organi, permette di analizzare separatamente l’andamento di tali variabili mentre, se 

considerato nel suo insieme, lo score permette di quantificare, non solo la morbilità 

del paziente, ma anche la probabilità che il paziente non superi l’evento acuto: se il 

punteggio finale è superiore a 15 il rischio di morte del paziente è superiore al 90%, 

con una sensibilità del 30,7% ed una specificità del 98,9%.26 

 

Tale percentuale è estremamente elevata, ad ogni modo, è bene considerare che tale 

score, e quindi la stima della mortalità associata ad un punteggio superiore a 15, è 

stato validato all’inizio degli anni ‘90. Da allora, la mortalità del paziente affetto da 

sepsi è nettamente diminuita. Una meta-analisi, condotta esaminando gli studi 

pubblicati riguardo al paziente settico dal 1991 al 2009, ha messo in evidenza come la 
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mortalità osservata a 28 giorni sia diminuita del 3% ogni anno, scendendo quindi dal 

46,9% al 29,2%.27 
 

1.4 Trattamento 
Tale miglioramento dell’outcome, ad ogni modo, non è da attribuirsi alla scoperta di 

un farmaco o di un trattamento specifico da poter utilizzare nel paziente settico.28 

 

Sebbene negli anni si siano susseguiti numerosi studi che hanno cercato di utilizzare, 

al fine di sviluppare una terapia, le conoscenze che venivano mano a mano acquisite 

riguardo la fisiopatologia della sepsi, i risultati sono stati alquanto deludenti. 

 

Si è cercato di influire sulla risposta pro-infiammatoria dell’organismo per modificare 

il decorso della malattia: sono stati sviluppati farmaci che, sperimentati su modelli 

animali, sembravano diminuire l’intensità della risposta da parte dell’organismo e 

conseguentemente migliorare l’outcome della sepsi. Tra questi vi sono un inibitore 

della risposta immune, l’anti-Toll like receptor 4 (TAK242-Resatorvid), e la proteina 

C ricombinante attivata (rhAPC-drotrecogin alfa).  

 

Quest’ultima è un farmaco, inizialmente approvato per il commercio e poi ritirato, che 

agisce inibendo la funzione pro coagulante dell’ospite, funzione ritenuta essere co-

responsabile del danno d’organo in corso di sepsi. Ad ogni modo, questi farmaci 

hanno mancato di dimostrarsi clinicamente efficaci una volta utilizzati sull’essere 

umano.29  

 

Sono state formulate diverse ipotesi per spiegare tale incongruenza tra i dati ottenuti 

dalle fasi precliniche di sperimentazione e quelli emersi dall’utilizzo in studi di fase 

tre. La più verosimile sembra essere la profonda differenza esistente tra il modello 

animale e la condizione dei soggetti sottoposti al trattamento: se in fase preclinica i 

farmaci sono testati su animali sani, che non presentano comorbidità, e che non 

vengono sottoposti a trattamenti antibiotici e rianimatori, i soggetti arruolati negli 

studi di fase tre sono spesso anziani, presentano numerose comorbidità e sono 

chiaramente sottoposti ad altri trattamenti. 
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Se da una parte abbiamo una popolazione piuttosto omogenea, quella animale, 

dall’altra ne abbiamo una estremamente eterogena, che spesso differisce non solo 

nelle caratteristiche anagrafiche ma anche per riserva funzionale d’organo ed origine 

dell’infezione.28 

 

I punti cardine del trattamento della sepsi, ad oggi, sono quindi costituiti dalla precoce 

identificazione della malattia, dal trattamento antibiotico e dalle manovre di supporto 

rianimatorio. Al fine di standardizzare e fornire un riferimento ai medici che si 

trovano a trattare tale sindrome, dal 2004, sono periodicamente pubblicate le linee 

guida della Surviving Sepsis Campaign, in cui vengono raccolte tutte le evidenze 

attualmente disponibili in merito al trattamento della sepsi e sono indicati i punti 

cardine della terapia, sia della sepsi che dello shock settico.30 
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2. Lo shock settico 
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2.1 Definizione  
Secondo la definizione elaborata nel 2001, si parla di shock settico quando la 

condizione di sepsi è associata alla presenza di un’ipotensione resistente ad 

un’adeguata somministrazione di fluidi. In tale sede, era quindi stato identificato nella 

perdita della capacità di mantenere un tono vasale adeguato, la caratteristica 

distinguente lo shock settico dalla sepsi.31 

 

La recente revisione della definizione di sepsi ha però portato con se anche una 

modifica dei criteri diagnostici di shock settico: tale definizione non è più legata 

esclusivamente all’ipotensione. Si parla di shock settico in caso di una sepsi in cui le 

modificazioni cardiocircolatorie e metaboliche siano così profonde da aumentare 

sostanzialmente la mortalità dei pazienti colpiti.10 

 

Al fine d’indentificare tali pazienti sono indicati due criteri:  

• La presenza di un’ipotensione tale da richiedere l’uso di vasopressori per 

mantenere una pressione arteriosa media di 65mmHg 

• Il riscontro di un livello di lattati superiore a 2mmol/L  

In presenza di tali criteri la mortalità associata all’episodio settico è del 40% circa.10 

 

2.2 Fisiopatologia  
Lo shock settico rappresenta l’evoluzione ultima della sepsi: in questi pazienti, le 

modificazioni precedentemente descritte come caratterizzanti la sepsi, evolvono e 

comportano un aggravamento della condizione clinica del paziente colpito. Il rischio 

di outcome negativo a seguito di shock settico è notevolmente maggiore rispetto a 

quello della sepsi senza shock.32 

 

L’aspetto in cui tale evoluzione in senso negativo si rende maggiormente evidente è 

sicuramente quello del circolo. La definizione stessa di shock, inteso in senso lato e 

non solo come shock settico, racchiude tale concetto: lo shock è, infatti, l’espressione 

clinica di un’insufficienza cardiocircolatoria che risulta in un inadeguato utilizzo 

dell’ossigeno da parte delle cellule.33 
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In condizioni fisiologiche, i vasocostrittori come la noradrenalina e l’angiotensina II si 

legano ed attivano dei recettori presenti a livello delle cellule muscolari lisce vasali. 

Questi recettori attivano, attraverso proteine G, la cascata di trasduzione del segnale 

che porta all’apertura dei canali di membrana per il calcio. Questo determina un 

aumento nella concentrazione intracellulare di calcio. Si forma quindi, nel citosol, un 

complesso calcio-calmodulina che porta alla fosforilazione delle catene leggere della 

miosina. Questa fosforilazione permette alla miosina di interagire con l’actina e, di 

conseguenza, permette la contrazione delle fibrocellule muscolari vasali. Al contrario, 

i vasodilatatori endogeni come il peptide natriuretico atriale e l’ossido nitrico 

determinano defosforilazione della miosina.  

 

L’ossido nitrico lega in maniera competitiva ed attiva l’enzima solubile guanilato 

ciclasi (GCs), l’attivazione di questo enzima determina la formazione di guanosina 

monofosfato ciclica (cGMP) che, a sua volta, attiva una proteina kinasi G. Tale 

attivazione favorisce il re uptake di calcio, che, a sua volta, determina una minore 

fosforilazione della miosina e permette, in ultima istanza, il rilascio della cellula 

muscolare liscia. 

 

Fisiologicamente, l’ossido nitrico è continuamente prodotto in piccole quantità, a 

partire dall’aminoacido l-arginina, dall’enzima calcio dipendente ossido nitrico 

sintetasi (NOS). Questo enzima gioca un ruolo fondamentale nel controllo del tono 

vascolare. Vi sono due forme di NOS: una forma costitutiva (cNOS), di cui vi sono 

due isoforme e che si trova a livello neuronale ed endoteliale, ed una forma inducibile 

(iNOS), che si trova nelle cellule del sistema immune, nel muscolo liscio e 

nell’endotelio.  

 

La produzione di iNOS può essere innescata dall’endotossina e da alcune citochine 

come l’IL-1, l’IL-6, il TNFα e l’IFN-γ. Un aumento nei livelli di questi mediatori è 

presente quando il paziente è sottoposto a bypass cardiopolmonare ed in corso di 

sepsi.  

 

Se l’enzima costitutivo cNOS è sottoposto ad un controllo via feedback negativo, lo 

stesso non si può dire per l’enzima iNOS. In presenza di uno stato infiammatorio 
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severo, la produzione di ossido nitrico aumenta a causa dell’aumentata espressione 

dell’iNOS a livello endoteliale e nelle cellule vasali lisce. Ciò comporta 

vasodilatazione sistemica. 

 

Tale effetto è da imputare ad una molto più marcata capacità, da parte dell’iNOS 

rispetto alla cNOS, di produrre ossido nitrico. Inoltre l’iNOS lega in modo 

irreversibile la calmodulina impedendo l’interazione di quest’ultima con il calcio ed 

antagonizzando ulteriormente la contrazione vasale. 

 

Vi sono poi altri meccanismi che concorrono a determinare la perdita del tono vasale: 

si ha l’attivazione di alcuni canali per il potassio ATP dipendenti, presenti a livello 

della membrana plasmatica delle cellule muscolari lisce vasali, ed un deficit di ADH.  

 

Nello shock settico l’attivazione incontrollata di iNOS non determina solo 

vasodilatazione ma anche: depressione miocardica, iporesponsività vascolare nei 

confronti dei vasopressori ed aumento della permeabilità vascolare.  

 

Ad ogni modo, trattamenti che avevano come target l’iperespressione di iNOS nello 

shock settico, hanno portato a scarsi risultati: l’utilizzo in un trial di fase tre, di 

analoghi del l-arginina come inibitori non selettivi di iNOS, ha messo in evidenza una 

maggiore mortalità nel gruppo dei pazienti trattati rispetto al gruppo a cui era stato 

somministrato il placebo.  

 

La diminuita produzione di ossido nitrico, se da un lato determina un miglioramento 

delle resistenze vascolari sistemiche, dall’altro comporta una riduzione della portata 

ed ha effetti negativi sull’ossigenazione tissutale. Secondo alcuni autori l’ossido 

nitrico, in corso di shock settico, è responsabile del mantenimento del flusso 

sanguigno nelle aree ischemiche, soprattutto a livello del microcircolo. Sarebbe 

inoltre responsabile dell’eliminazione di specie reattive dell’ossigeno ed avrebbe un 

azione favorente l’eliminazione del patogeno in quanto stimolante l’attività 

macrofagica.34 

 

In corso di sepsi, infatti, non si ha soltanto un’alterazione a carico del metabolismo 

dell’ossido nitrico, ma anche profonde modificazioni a carico del microcircolo.   
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Rispetto alla condizione fisiologica, in cui si ha una rete di capillari i cui vasi ricevono 

tutti un certo flusso di sangue, in corso di sepsi si può osservare una diminuzione della 

densità capillare ed un’eterogenea distribuzione del flusso.   

 

Alcuni tratti della rete capillare sono raggiunti solo in modo intermittente dal flusso 

sanguigno mentre altri rimangono normalmente pervi. Si tratta di un processo 

dinamico per cui vi sono continue oscillazioni nell’ossigenazione dei vari tessuti.  

 

Queste alterazioni sono state osservate sperimentalmente dopo l’iniezione di 

endotossina o di batteri in roditori ed in animali di maggiori dimensioni.  

 

Nell’uomo è stato visto che, tale effetto, va a colpire praticamente tutti gli organi: 

pelle, muscolo, occhio, lingua, intestino, fegato, cuore e SNC. Di conseguenza, si 

ritiene che, alla base di tali modificazioni, vi sia un meccanismo fisiopatologico 

comune.   

 

La riduzione della densità capillare comporta una maggiore distanza tra il vaso e la 

cellula che deve ricevere l’ossigeno. Inoltre, il flusso a livello microvascolare è 

estremamente eterogeno. Questo comporta la simultanea presenza di capillari ben 

perfusi e capillari non perfusi. Da ciò deriva che, seppure il flusso totale all’organo è 

conservato, vi possano essere zone ischemiche.  

 

Tale eterogeneità è cruciale, comporta una maggiore severità delle alterazioni 

determinate dalla diminuita ossigenazione tissutale rispetto a quelle che potrebbero 

derivare da una diminuzione globale della perfusione.   

 

L’alterazione del microcircolo gioca un ruolo fondamentale nello sviluppo della 

disfunzione d’organo, può condurre ad un danno cellulare.  

 

La scomparsa di queste alterazioni microcircolatorie si associa ad una riduzione dei 

livelli di lattati circolanti e di NADH, confermando la supposizione che le alterazioni 

del microcircolo siano responsabili della difficile ossigenazione tissutale presente nel 

paziente settico. Diversi studi hanno dimostrato un’associazione tra la severità della 
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disfunzione microvascolare e lo sviluppo sia della disfunzione d’organo che di una 

maggiore mortalità.  

 

La disfunzione endoteliale è il meccanismo chiave alla base di tali modificazioni a 

carico del microcircolo. Nella sepsi si ha una diminuzione nella sensibilità di queste 

cellule nei confronti degli stimoli vasoattivi, che normalmente partecipano al 

mantenimento di un normale tono vascolare.  

 

Si ha inoltre un’alterazione a carico della capacità delle cellule dell’endotelio di 

comunicare. Se normalmente si ha un adeguamento della perfusione alle necessità 

tissutali si deve, sia alla raccolta di stimoli da parte di terminazioni nervose 

perivascolari, che alla trasmissione d’informazioni tra le cellule endoteliali stesse.  

 

In corso di sepsi, la comunicazione tra le cellule endoteliali è nettamente diminuita 

ma, tale fenomeno, è completamente reversibile in caso di risoluzione dell’infezione. 

Inoltre, nella sepsi si hanno alterazioni a carico delle normali interazioni tra superficie 

endoteliale e cellule circolanti nel torrente ematico.  

 

A determinare la disfunzione del microcircolo sembra contribuire l’attivazione della 

cascata coagulativa: quest’attivazione può andare ad agire assieme alle cellule 

circolati nel sangue, la cui capacità di adesione all’endotelio è aumentata in corso di 

sepsi, per ostacolare il normale flusso sanguigno.  

 

I meccanismi implicati nella disfunzione dell’endotelio sono numerosi e complessi, 

inoltre, alcuni di essi, svolgono un ruolo protettivo nei confronti dell’infezione. Ad 

esempio, l’adesione dei leucociti e la maggiore permeabilità vascolare permettono a 

tali cellule di penetrare nei tessuti ed uccidere i batteri. Di conseguenza, la completa 

inibizione dei fattori responsabili delle modificazioni del microcircolo non sembra un 

approccio razionale. È necessaria piuttosto una modulazione di tale processo.35 

 

Il fisiologico apporto di nutrienti, di cui è normalmente incaricato il sistema 

circolatorio, viene alterato da tali disfunzioni del sistema capillare: per questo le 

conseguenze sistemiche della sepsi analizzate nel precedente capitolo, nella maggior 
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parte dei casi, possono essere ricondotte, o comunque sono favorite, dall’alterazione 

sistemica dell’emodinamica, intesa sia come macro che come microcircolo.36 

 

2.3 Trattamento 
In corso di shock settico l’alterazione a carico del circolo è una delle prime 

problematiche che viene affrontata. Questo, non solo per la sua gravità, ma anche in 

quanto fattore influente su tutte le altre disfunzioni d’organo che si possono 

sviluppare in corso di shock settico. 

 

Durante le prime 6 ore di trattamento, secondo le linee guida della Surviving Sepsis 

Campaign (SSC), si deve cercare di raggiungere: 

• Una pressione venosa centrale (CVP) di 8-12 mmHg 

• Una pressione sistolica media (MAP) di 65 mmHg 

• Una diuresi di 0,5 ml/kg/h 

• Una saturazione in vena cava superiore (ScvO2) superiore al 70% o una 

saturazione venosa mista (SvO2) superiore al 65% 

 

Si deve inoltre cercare di portare alla normalizzazione i lattati nei pazienti che 

presentino alterazioni marcate a carico di tale paramento. Per fare ciò è necessario 

correggere l’ipovolemia.30 

 

La somministrazione di fluidi è essenziale per corregge l’ipovolemia, sia assoluta che 

relativa. La prima può essere dovuta a perdite esterne (sudorazione, diarrea) oppure 

interne (edema, versamenti), la seconda è legata alla vasodilatazione. Il tipico pattern 

emodinamico dello shock distributivo è caratterizzato dall’associazione di un elevato 

cardiac output ad una marcata vasodilatazione. Di conseguenza, la somministrazione 

di fluidi permette di ripristinare parzialmente il volume effettivo circolante e 

rallentare l’iperdinamia del circolo di questi pazienti.  

 

Una scarsa somministrazione di fluidi si associa ad un peggior outcome. Ad ogni 

modo, un’eccessiva somministrazione può essere altrettanto dannosa. Questa può 

comportare: edema, anche a livello polmonare, ostacolare la guarigione di ferite e 

ridurre la funzione intestinale.  
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Si deve quindi bilanciare la somministrazione di fluidi in base alle condizioni ed allo 

stadio della rianimazione del paziente. Si devono somministrare più fluidi nelle prime 

fasi di trattamento e poi diminuire le infusioni per evitare di sovraccaricare il sistema 

e favorire la trasudazione.  

 

Sono state identificate quattro fasi nella rianimazione del paziente settico: 

• Salvage: in questa prima fase sono somministrati fluidi ad una velocità di 25-

30 ml/kg. I cristalloidi sono i fluidi di prima scelta; 

• Optimization: la necessità di ulteriori fluidi è regolata valutando la risposta del 

paziento stesso alla somministrazione; 

• Stabilization: non appena il paziente è stato stabilizzato la somministrazione di 

fluidi deve essere gradualmente diminuita; 

• De-escalation;37 

 

Tale graduale riduzione nell’apporto di fluidi è fondamentale. Recenti studi hanno 

infatti evidenziato come, un bilancio idrico persistentemente positivo, si associ ad una 

maggiore mortalità nel paziente settico.38 

 

Poiché, per la definizione stessa di shock settico, i pazienti che presentano tale 

condizione non sono in grado di mantenere una pressione sistolica media maggiore di 

65 mmHg grazie alla sola somministrazione di fluidi, in caso di shock settico sono 

impiegati farmaci vasoattivi. 

 

Questi farmaci sono necessari per la rianimazione e per sostenere la perfusione in 

presenza di una marcata ipoperfusione. Al di sotto di una certa soglia di MAP, infatti, 

è persa l’autoregolazione di alcuni distretti critici e la perfusione diventa direttamente 

dipendete dalla pressione.  

 

I vasopressori devono essere titolati per portare il paziente ad una MAP di 65 mmHg. 

In alcuni soggetti, ipertesi o aterosclerotici, tale target può essere superiore, viceversa 

in soggetti normotesi, giovani, precedentemente sani, può essere accettata anche una 

MAP inferiore.  
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Il vasopressore di prima scelta è la noradrenalina. Nel caso questa non sia sufficiente 

o non sia disponibile, si può associare o sostituire con l’adrenalina.  

 

La vasopressina può essere associata alla noradrenalina con l’intento di raggiungere la 

pressione arteriosa media target oppure per diminuire la dose di noradrenalina 

somministrata. La vasopressina non è raccomandata come monoterapia in alterativa 

alla noradrenalina e dosi superiori a 0,03-0,04 U/min dovrebbero essere riservate ad 

una terapia di salvataggio. 

 

La dopamina può essere utilizzata come vasopressore, in alternativa alla 

noradrenalina, solo in pazienti estremamente sezionati, a basso rischio per 

tachiaritmie o bradicardia.30 

 

Tale raccomandazione deriva dal fatto che, studi di confronto tra la noradrenalina e la 

dopamina come vasopressore nello shock settico, hanno messo in evidenza una 

diminuzione dell’11% della mortalità da tutte le cause a 28 giorni in caso di utilizzo di 

noradrenalina piuttosto che di dopamina.  

 

La dopamina comparta un rischio più che doppio di effetti avversi, in particolare di 

aritmie. Inoltre, il profilo emodinamico della noradrenalina, è più favorevole: 

determina una riduzione dei lattati ed aumenta la CVP e la diuresi in confronto a tutti 

gli altri vasopressori.39 

 

Oltre ai farmaci vasopressori, in corso di shock settico, è possibile agire sul circolo 

mediante l’utilizzo d’inotropi. 

 

Riguardo l’utilizzo di inotropi, le linee guida della SSC consigliano, in presenza di 

disfunzione miocardica, l’utilizzo di un’infusione di dobutamina (fino a 20 mcg/kg) in 

aggiunta alla terapia con vasoattivi. In particolare è indicato il loro utilizzo in 

presenza di un aumento delle pressioni di riempimento e di una diminuzione del 

cardiac output. È inoltre raccomandato in presenza di segni di ipoperfusione 

nonostante il raggiungimento di un adeguato volume effettivo circolante e pressione 

arteriosa media.30 
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Oltre alla dobutamina, da diversi anni in utilizzo per il trattamento dello shock settico, 

sono disponibili altri due inotropi di più recente introduzione: il milrinone ed il 

levosimendan. 

 

La dobutamina ed il milrinone hanno un efficacia simile nell’aumentare la portata 

cardiaca e nel diminuire le pressioni di riempimento, ad ogni modo, il milrinone causa 

una significativa vasodilatazione. Viceversa, la dobutamina, poiché stimola i recettori 

adrenergici, può determinare tachicardia o aritmie.40 

 

Il levosimendan si differenzia dagli altri due inotropi sia per gli effetti farmacologici 

che per la modalità di azione. La dobutamina ed il milrinone, infatti, aumentano la 

disponibilità a livello cellulare di cAMP, il levosimendan, invece, è un calcio 

sensibilizzante.  

 

Il levosimendan sembra rispristinare, almeno parzialmente, la capacità contrattile 

cardiaca, il rilassamento cellulare ed il normale riempimento diastolico, senza 

comportare alcuna alterazione a carico delle resistenze vascolari periferiche. La 

dobutamina ed il milrinone hanno un effetto positivo sulla gettata sistolica ma non 

sono altrettanto efficaci nel rispristinare la normale funzione diastolica.41 

 

Ai farmaci utilizzati per il sostegno del circolo, si aggiungono tutti i trattamenti volti 

al sostegno delle varie funzioni d’organo che possono essere compromesse in corso di 

shock settico, ed ovviamente tutti i trattamenti finalizzati all’eradicazione 

dell’infezione.30  
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3. La fibrillazione atriale 
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3.1 Epidemiologia 
La fibrillazione atriale (FA) è l’aritmia cardiaca più frequente nella popolazione 

generale: ha un’incidenza di 77,5 casi l’anno su 100.000 abitanti negli uomini e di 

59,5 su 100.000 nelle donne.  

 

È caratterizzata da una disorganizzazione nella depolarizzazione atriale che determina 

l’assenza di un’effettiva contrazione atriale e la comparsa di un ritmo rapido e caotico. 

La sua presenza può essere sintomatica o meno. L’impatto della FA sulla salute 

pubblica è piuttosto importante in quanto, la sua presenza, si associa ad un aumento 

significativo della mortalità e della morbilità.  

 

Può comportare frequenti ospedalizzazioni ed aumenta la mortalità legata a 

complicanze cardiovascolari potenzialmente fatali. Questi pazienti possono andare 

incontro ad eventi tromboembolici, scompenso cardiaco e morte improvvisa. La FA, 

inoltre, aumenta il rischio d’ictus tromboembolico di circa cinque volte, 

indipendentemente dall’età, ed è responsabile di almeno il 16% degli ictus in Europa e 

negli USA.42 

 

3.2 Fisiopatologia 
Lo sviluppo di FA richiede la presenza sia di un trigger che di un substrato 

suscettibile. Il trigger che scatena e mantiene la FA è generalmente, ma non 

esclusivamente, una maggiore attività elettrica a livello dei cardiomiociti posti in 

prossimità dello sbocco delle vene polmonari. La FA è spesso sostenuta da un 

meccanismo driver, che può essere costituito da un foco ectopico oppure da una via di 

rientro che va ad operare su un substrato vulnerabile.  

 

L’ipereccitazione di questi miociti sembra avanzare, attraverso le cellule suscettibili, 

con un movimento ad anello o a spirale. Questo mantiene l’aritmia e favorisce le 

modificazioni strutturali dell’atrio.  

 

La persistenza della FA, con un ritmo atriale che può oscillare tra i 350 ed i 600bpm, 

comporta lo sviluppo di modificazioni elettrofisiologiche. Si hanno alterazioni a 
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carico delle varie correnti al potassio responsabili della depolarizzazione e della 

ripolarizzazione dei miocardiociti.  

 

Il risultato di queste modificazioni nelle correnti ioniche è un accorciamento del 

potenziale d’azione e del periodo di effettiva refrattarietà, ciò favorisce il 

mantenimento della FA.  

 

Tale rimodellamento elettrofisiologico è assente quando il cuore è in ritmo sinusale ed 

è meno marcato quando la FA è parossistica. Questo è probabilmente dovuto alla 

reversibilità di tali modificazioni duranti gli intervalli liberi dall’aritmia. Il 

rimodellamento elettrico può avvenire in uno spazio di ore, giorni o settimane 

dall’insorgenza dell’aritmia, a seconda di quella che è la risposta dei canali ionici.   

 

La FA si accompagna inoltre ad un rimodellamento strutturale: si ha ipertrofia e 

fibrosi a carico del tessuto miocardico. Diversamente da ciò che avviene per le 

modificazioni elettrofisiologiche, queste alterazioni avvengono più lentamente, nel 

corso di mesi o anni. Inoltre sembrano essere associate ad età, ipertensione ed altre 

comorbidità a carico del sistema cardiovascolare.  

 

I meccanismi molecolari alla base di questo processo di rimodellamento strutturale 

non sono pienamente compresi, ad ogni modo, sembra essere coinvolto lo sviluppo di 

fibrosi. Questo sarebbe legato all’interazione tra cardiomiociti e miofibroblasti.  

 

In effetti, la FA promuove la differenziazione dei fibroblasti in miofibroblasti, che 

secernono una maggiore quantità di collagene rispetto ai fibroblasti. Inoltre, i 

miofibroblasti esprimono alcuni canali di membrana per il potassio ed esercitano 

un’azione paracrina sulle cellule miocardiche. Questa interazione, tra miofibroblasti e 

cardiomiociti, è critica, sia per le modificazioni elettrofisiologiche e strutturali 

dell’atrio, che per il mantenimento delle vie di rientro dell’impulso elettrico.42 

 

3.3 Fattori favorenti l’insorgenza  
La fibrillazione atriale è comunemente associata a diverse condizioni e patologie, la 

sua incidenza è aumentata in presenza di: insufficienza mitralica, cardiomiopatia 
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ipertensiva, malattia coronarica, diabete mellito, scompenso cardiaco, cardiomiopatia 

ipertrofica, cardiomiopatia dilatativa, alterazioni cardiache congenite, malattia renale 

cronica, ipertiroidismo, sindrome delle apnee ostruttive notturne ed obesità.  

 

La fibrillazione atriale si può manifestare, inoltre, in presenza di varie altre patologie 

cardiopolmonari come: embolia polmonare, BPCO, miocardite e pericardite. Si 

riscontra inoltre in corso di alterazioni elettrolitiche quali ipokaliemia ed 

ipomagnesemia. Anche l’alcol sembra essere un altro fattore favorente l’insorgenza 

dell’aritmia, lo stesso si può dire di un intervento chirurgico, in particolare se 

cardiochirurgico.43 

 

Tutte queste condizioni e la FA condividono alcuni fattori di rischio tra cui la 

presenza di patologie cardiovascolari e l’invecchiamento. Inoltre, tutte queste 

patologie si associano ad una disfunzione autonomica o elettrolitica ed ad uno stato di 

infiammazione cronica. L’infiammazione è dunque il comune denominatore di tutte 

queste condizioni e potrebbe essere il fattore più importante.44  

 

3.4 La fibrillazione atriale e l’infiammazione  
I primi autori ad ipotizzare un collegamento tra la fibrillazione atriale e 

l’infiammazione furono Bruins et all. Osservarono una notevole incidenza di aritmie 

durante la seconda-terza giornata del decorso post operatorio dopo bypass aorto-

coronarico. Ipotizzarono quindi che queste potessero essere legate allo stato 

infiammatorio sistemico testimoniato da un aumento dei livelli di PCR.45 

 

La PCR è una proteina di fase acuta e la sua concentrazione è direttamente correlata 

con la presenza di uno stato infiammatorio. In seguito alle osservazioni di Bruins et 

all, fu effettuato uno studio per verificare se tale aumento della PCR fosse 

riscontrabile anche nei pazienti non chirurgici con fibrillazione atriale e, tale 

associazione, fu confermata. Inoltre, fu visto che, i pazienti con FA persistente, 

avevano livelli di PCR più elevati dei pazienti con FA parossistica ed, entrambi i 

gruppi, avevano concentrazioni sieriche di PCR maggiori rispetto ai controlli.46   
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La PCR elevata è considerata un fattore predittivo di elevata probabilità di recidiva di 

FA dopo cardioversione, anche dopo aver corretto la sua concentrazione per numerosi 

fattori di rischio come l’ipertensione e la malattia coronarica.47 

 

3.5 Meccanismo d’interazione tra infiammazione e FA 
Come l’infiammazione possa favorire l’insorgenza ed il mantenimento della 

fibrillazione atriale non è ancora ben chiaro: due sono le vie di trasmissione del 

segnale potenzialmente implicate. 

 

3.5.1 NF-κB e citochine proinfiammatore 

Il fattore nucleare NF-κB, un fattore di trascrizione delle cellule B attivate, è una 

molecola cruciale nella via di trasmissione del segnale infiammatorio. Sia le citochine 

proinfiammatorie che i ROS sono in grado di attivarlo. La sua traslocazione nucleare 

aumenta l’espressione genica di alcune citochine proinfiammatorie e determina un 

ulteriore aumento dello stato infiammatorio. Queste citochine, a loro volta, 

determinano la produzione di fattore tissutale favorendo l’attivazione della 

protrombina.  

 

Inoltre, le citochine proinfiammatorie possono indurre apoptosi. La morte per 

apoptosi dei cardiomiociti è accompagnata da un reclutamento di fibroblasti e da una 

deposizione di matrice extracellulare, con conseguente fibrosi. L’infiammazione e la 

fibrosi sono intrecciate e, potenzialmente, condividono alcuni tratti delle cascate di 

trasmissione del segnale.  

 

Il TNFα induce fibrosi atriale attraverso l’attivazione della via di trasmissione 

TGFβ/Smand2/3. Inoltre, il TNFα regola l’attività di alcune metallo proteasi e, quindi, 

la degradazione della matrice extracellulare.   

 

NF-κB sembra essere in grado di regolare anche l’espressione di alcune subunità dei 

canali per il sodio, questo sembra contribuire al remodeling elettrico associato alla 

FA.48 
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3.5.2 ROS 

La presenza di marker di stess ossidativo è stata riscontrata nei pazienti con FA e gli 

antiossidanti sono stati dimostrati essere in grado di arrestare parzialmente il 

remodeling elettrico atriale in modelli animali.  

 

Studi volti ad identificare la sorgente di produzione di tali ROS in corso di FA, hanno 

evidenziato l’importanza dell’attività di NOX2/4, aumentata in corso di FA.  

 

L’attivazione dei leucociti, determinata dallo stato infiammatorio sistemico, 

promuove la produzione di mediatori dell’infiammazione che comportano anche 

l’attivazione di NOX e, quindi, la produzione di ROS. Tale attivazione linfocitica 

provoca anche l’espressione di fattori di crescita e di altri ormoni. Molteplici studi 

hanno dimostrato il ruolo svolto da NOX nel regolare la funzione dell’angiotensina 

II.49 

 

L’angiotensina II ed i ROS contribuiscono a determinare anomalie nel flusso del 

calcio e ad aumentano la sua quota intracellulare. Questo causa un’ipocontrattilità 

atriale e porta all’attivazione di vie del segnale calcio-dipendenti.  

 

Tra queste vi è la via che conduce all’attivazione del fattore nucleare delle cellule T 

attivate (NFAT), questo, a sua volta, determina la soppressione dell’espressione del 

gene codificante per le subunità del canale del calcio di tipo L. Ciò causa una 

riduzione nella corrente al calcio normalmente transitante attraverso tale canale. Tale 

alterazione determina una diminuzione nella durata del potenziale d’azione e 

favorisce l’instaurarsi delle alterazioni elettriche tipiche della FA. 

 

Il fattore NFAT, inoltre, è in grado di determinare una downregolazione della 

trascrizione del microRNA-26, disinibendo così la traduzione di Kir2.1 e TRPC3, due 

proteine favorenti il remodeling elettrico e la fibrosi miocardica.  

 

L’ATII, attraverso l’attivazione dell’asse Smad2/3, aumenta la produzione del TGFβ 

e di proteine della matrice extracellulare, con conseguente stimolo del processo di 

fibrosi miocardica.48 
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3.6 Prima l’uovo o la gallina? 
Nonostante sia ormai abbastanza chiara l’esistenza di una profonda interazione tra lo 

stato infiammatorio e le modificazioni atriali, sia elettriche che strutturali, associate 

con la fibrillazione atriale, vi sono opinioni discordanti riguardo al nesso causale 

esistente tra questi due fenomeni. La fibrillazione atriale è scatenata dallo stato 

infiammatorio oppure è la fibrillazione stessa a determinare un’attivazione di tali 

sistemi?  

 

Riportiamo qui alcune delle argomentazioni proposte in una Review di Galea et all. a 

sostegno di entrambe le ipotesi.8 

 

Argomentazioni a favore del ruolo causante dell’infiammazione nell’insorgenza della 

FA: 

• La prevalenza della FA è maggiore in presenza di stati di infiammazione 

sistemica come in seguito a cardiochirurgia, in corso di miocardite, di 

pericardite e nella sepsi; 

• La concentrazione sierica della PCR è correlata con la probabilità 

d’insorgenza e di recidiva di FA; 

• La terapia immunosoppressiva con glucocorticoidi riduce la recidiva di FA e, 

questo effetto antiaritmico, si associa ad una diminuzione nei livelli di PCR. 

Uno studio, in cui erano somministrati corticosteroidi a pazienti in procinto di 

essere sottoposti a bypass aorto coronario, ha messo in evidenza una 

diminuzione nell’incidenza di FA nel post operatorio rispetto al gruppo di 

controllo;50 

• Le statine hanno spiccate proprietà antinfiammatorie. Nello studio JUPITER, 

la loro somministrazione a pazienti con evidenza di stato infiammatorio 

sistemico (PCR sierica > di 2 mg/dl), è stata associata con una riduzione del 

27% del rischio relativo di sviluppare FA rispetto al gruppo trattato con 

placebo.51 Proprio per tali attività antinfiammatorie le statine sono 

raccomandate nel trattamento dei pazienti sottoposti a bypass aorto 

coronarico;  

• Le citochine proinfiammatorie hanno un effetto aritmogenico sul miocardio 

atriale. Esperimenti condotti sul miocardio canino hanno messo in evidenza 
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come, la presenza di mediatori dell’infiammazione, a livello tissutale, 

determini una riduzione rapida e reversibile nella velocità di conduzione 

dell’impulso elettrico tra i cardiomiociti;52  

 

Argomentazioni contrarie al ruolo patogenetico dell’infiammazione nell’FA:  

• Il ripristino ed il mantenimento del ritmo sinusale determina una diminuzione 

dei livelli sierici di PCR. Kallergis et all., esaminando i livelli di PCR in 

pazienti sottoposti a cardioversione al momento del trattamento e ad un mese 

dalla procedura, hanno messo in evidenza come, i pazienti permasti in ritmo 

sinusale, mostrino una diminuzione nei livelli di PCR. Viceversa, i pazienti in 

cui la FA era recidivata, avevano livelli di PCR persistentemente aumentati.53 

Ciò sembra suggerire che sia la fibrillazione stessa a determinare 

l’infiammazione e non viceversa;  

• Alcuni studi non sono stati in grado di rilevare una differenza nei livelli di 

PCR tra pazienti con FA persistente ed FA parossistica. Inoltre vi è uno studio 

condotto in pazienti con FA isolata che ha messo in evidenza come la presenza 

di FA fosse il solo fattore indipendente in grado di predire la presenza di 

elevati livelli di PCR;54 

 

Nonostante non vi siano ipotesi conclusive riguardo il meccanismo tramite il quale la 

FA determinerebbe infiammazione, è stato ipotizzato che il sovraccarico intracellulare 

di calcio, che può essere determinato a livello dei miociti dalla FA, possa condurre a 

morte cellulare tramite l’attivazione di alcune proteasi e mediante il legame, possibile 

in presenza di calcio, della PCR ad alcuni costituenti della membrana cellulare. 

Questo determinerebbe una disfunzione della membrana stessa che potrebbe portare, 

in ultima analisi, all’apoptosi della cellula ed all’innesco di una moderata risposta 

infiammatoria.8 

 

Sebbene non sia ancora possibile stabilire quale delle due ipotesi riguardo la relazione 

tra infiammazione ed FA sia corretta, è innegabile, come deducibile dai meccanismi 

descritti nelle pagine precedenti, che la fibrillazione e l’infiammazione siano due 

condizioni profondamente intrecciate e che, tra le due, s’inneschi un circolo che tende 

a sostenersi e mantenersi vicendevolmente. 
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Nonostante le evidenze a sostegno della connessione tra infiammazione ed FA, il 

ruolo patogenetico dell’infiammazione nei confronti della FA rimane discutibile. Ad 

ogni modo, sulla base delle attuali evidenze, è probabile che l’infiammazione sia 

implicata nel remodeling elettrico e strutturale atriale, processo fondamentale per lo 

sviluppo ed il mantenimento della fibrillazione atriale. L’aritmia, a sua volta, è in 

grado di determinare una risposta infiammatoria che contribuisce al progredire di tale 

processo di remodeling.8 
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4. La fibrillazione atriale in corso di shock settico 
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4.1 Incidenza  
Il primo studio che si è proposto di analizzare l’incidenza della fibrillazione atriale in 

una popolazione mista, medica e chirurgica, di pazienti con sepsi, ha rilevato 

un’incidenza di FA del 5,8%.  

 

Le due popolazioni, fibrillanti e non, sono risultate simili in quanto ad età e gravità, 

misurata secondo APACHE II, anche se, in questo parametro, vi era una certa 

tendenza a valori più elevati nella popolazione dei pazienti fibrillanti.  

 

Per quanto riguarda la mortalità, in questo studio, è stata messa in evidenza una 

minore sopravvivenza nel gruppo dei pazienti che sviluppavano FA, questi pazienti, 

inoltre, si presentavano più frequentemente in condizione di shock settico.  

 

Lo sviluppo di FA si associava ad una più lunga permanenza in terapia intensiva ed ad 

un maggiore bisogno di supporto ventilatorio.6 

 

Uno studio successivo, in cui l’incidenza della fibrillazione atriale è stata calcolata 

separatamente per i pazienti con shock settico, sepsi grave e sepsi, ha evidenziato 

un’incidenza rispettivamente del 37%, 23% e 14%. In questo studio, inoltre, è stato 

confermato quanto visto dallo studio precedente riguardo la gravità di questi pazienti. 

È stata messa in evidenza una differenza statisticamente significativa nello score 

APACHE II tra i pazienti che sviluppavano FA e quelli che restavano in ritmo 

sinusale: i pazienti con FA avevano un punteggio più elevato.55 

 

4.2 Meccanismo di correlazione  
In questi studi, sebbene si evidenzi la relazione tra FA e shock settico, non sono 

proposte ipotesi che spieghino la base di tale correlazione.   

 

Ad ogni modo, poiché i primi studi che mettevano in rapporto lo sviluppo di 

fibrillazione atriale con la presenza di uno stato infiammatorio sistemico erano già 

disponibili,46 sulla base di queste evidenze, è stata condotta un’indagine riguardo i 

livello di PCR nei pazienti con shock settico che sviluppavano FA e, più in generale, 

sulle caratteristiche cliniche di questi pazienti.  
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Questo studio ha evidenziato una prevalenza generale di FA di nuova insorgenza in 

terapia intensiva (TI) del 7,8%. Nella popolazione colpita da shock settico, tale 

percentuale aumenta al 46%. Calcolando invece la prevalenza generale della FA in TI, 

escludendo i pazienti colpiti da shock settico, questa scende al 4,5%. 

 

Confrontando i pazienti con shock settico che sviluppano FA con quelli che 

rimangono in ritmo sinusale, è stato notato che i pazienti con FA sono più anziani e 

soffrono spesso d’ipertensione. Inoltre hanno un punteggio SOFA all’ammissione 

statisticamente più elevato dei pazienti che non sviluppano FA. Questa differenza non 

è però rilevata dal punteggio SAPS II all’ammissione. 

 

Non sono state rilevate differenze nella dose di noradrenalina somministrata né nella 

necessità di ricorrere ad inotropi quali la dobutamina. Inoltre, non sono state rilevate 

anomalie idro elettrolitiche al momento dell’insorgenza dell’aritmia.  

 

I livelli di PCR sono risultati più elevati al momento dell’insorgenza dell’aritmia, sia 

nei pazienti che sviluppavano FA in corso di shock settico, che nei pazienti che 

sviluppavano FA al di fuori di un episodio settico. Inoltre, nei pazienti con FA in 

corso di shock settico, è stato riscontrato un aumento progressivo dei livelli di PCR 

prima dell’insorgenza dell’episodio di FA. Ad ogni modo, non vi sono differenze 

nella concentrazione sierica massima di PCR raggiunta nei pazienti con shock settico 

che sviluppano FA e quelli che rimangono in ritmo sinusale.  

 

Per quanto riguarda la mortalità, tra i 23 pazienti con shock settico e FA di nuova 

insorgenza, sono stati registrati 10 decessi. Nel gruppo dei pazienti che rimaneva in 

ritmo sinusale, invece, su 27 pazienti si sono verificate 6 morti. Questa differenza non 

ha però raggiunto una diversità statisticamente significativa (p=0,14). 

 

Un follow up a due anni ha inoltre rilevato una tendenza ad una maggiore mortalità 

nel gruppo dei pazienti che avevano sviluppato FA durante l’episodio settico ma, 

anche in questo caso, la differenza non ha raggiunto la significatività statistica 

(p=0,075). 
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Analizzando il decorso dei pazienti con FA e shock settico, è stato visto che, coloro 

che superavano l’evento, permanevano più a lungo in terapia intensiva se confrontati 

con i pazienti con shock settico che non sviluppavano FA.  

 

In questi pazienti la FA è stata trattata con cardioversione elettrica sia che il paziente 

fosse in shock settico sia che facesse parte del gruppo dei fibrillanti non settici. La 

cardioversione è stata combinata con l’utilizzo di alcuni farmaci tra cui l’amiodarone, 

la digitale ed i β bloccanti. 

 

Il ritmo sinusale è stato ripristinato in 42 pazienti su 47, la mancata efficacia della 

cardioversione è risultata essere associata ad una maggiore mortalità: dei 7 pazienti in 

cui è permasta la fibrillazione 5 sono deceduti contro i 9 tra i 42 pazienti in cui il 

ritmo sinusale è stato ripristinato efficacemente.56 

 

Questo studio è stato uno dei primi ad indagare l’attivazione dei sistemi 

dell’infiammazione, in una popolazione di pazienti settici, in relazione all’insorgenza 

di FA. 

 

Il punteggio SOFA più elevato nei pazienti con shock settico e FA di recente 

insorgenza indica che, presumibilmente, vi è un’associazione tra la severità della 

malattia e lo sviluppo di FA. Inoltre, solo una piccola percentuale dei pazienti che ha 

sviluppato l’aritmia aveva un’anamnesi positiva per scompenso cardiaco, cardiopatia 

ischemica o malattia valvolare.  

 

Di conseguenza, sembra che i comuni fattori di rischio per lo sviluppo di FA, in 

questo caso, non giochino un ruolo di grande importanza. Questo favorisce l’ipotesi, 

supportata dai dati riscontrati riguardo ai livelli di PCR in questi pazienti, che 

l’infiammazione possa innescare lo sviluppo di FA nel paziente critico.  

 

A tal riguardo, particolarmente significativo è il fatto che anche i pazienti non settici 

che sviluppavano FA hanno mostrato concentrazioni sieriche di PCR marcatamente 

aumentate. 
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Il fatto, però, che non siano state riscontrate differenze nei livelli massimi di PCR 

raggiunti dai pazienti settici fibrillanti e non fibrillanti, fa supporre che vi siano altri 

fattori che contribuiscono allo sviluppo di FA nel paziente critico.56 

 

Tra questi fattori potrebbe essere compresa anche la natura stessa dell’infezione: uno 

studio, condotto iniettando LPS a livello peritoneale nei topi, ha messo in evidenza 

come tale molecola sia in grado, non solo di determinare modificazioni emodinamiche 

quali tachicardia ed ipotensione, ma di causare anche una down regolazione del gene 

codificante per i canali del calcio di tipo L e, quindi, un accorciamento del potenziale 

d’azione dei cardiomiociti.57 

 

4.3 FA: un fattore prognostico negativo? 
Nonostante la prevalenza dell’aritmia in corso di shock settico, continua ad essere 

controverso il suo effetto sull’outcome dei pazienti che la sviluppano. Gli studi 

esistenti al riguardo hanno messo in evidenza risultati contrastanti: ve ne sono sia a 

testimone di un aumento della mortalità nei pazienti che sviluppano FA in corso di 

shock settico6 che contrari a questa ipotesi.56, 58, 59 

 

Ciò che è ormai abbastanza evidente è l’aumento esponenziale dell’incidenza 

dell’aritmia in associazione ad una maggiore gravità del paziente. Se già alcuni studi, 

condotti su campioni di piccole-medie dimensioni, avevano registrato un diverso tasso 

d’incidenza a seconda che fossero considerati i pazienti con sepsi, sepsi grave o shock 

settico,55 un’analisi condotta analizzando i dati di 60.209 pazienti, andati incontro ad 

ospedalizzazione per sepsi tra il 2004 ed il 2007 negli Stati Uniti, ha confermato su 

larga scala questo dato.60  

 

Questo studio ha registrato, tramite i record analizzati, una prevalenza generale di FA 

nei pazienti ospedalizzati per sepsi, del 25,5%, di questi il 18,3% aveva già presentato 

in passato un episodio di fibrillazione atriale mentre il 7,2% era al primo riscontro 

dell’aritmia.  

 

I pazienti ricoverati in terapia intensiva hanno mostrato una prevalenza ed 

un’incidenza di FA molto maggiore. Se dividiamo la popolazione analizzata in base 
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all’ingresso di TI, possiamo vedere come l’incidenza generale di FA sia del 20,8%, 

nei pazienti che non hanno avuto necessità della TI, e del 31,6% in quelli ricoverati in 

TI.  

 

Tale differenza si mantiene se si vanno ad analizzare le sole FA di nuova insorgenza: 

in questo caso il tasso d’incidenza registrato è del 4,4% nella popolazione non in TI e 

del 10,7% nei pazienti ricoverati in TI. Tale incidenza rimane significativamente 

differente pur aggiustando i dati per l’età ed il sesso dei pazienti ricoverati. 

 

Tra i fattori associati alla comparsa dell’aritmia, tale studio ha individuato, oltre 

all’età ed alla razza caucasica: lo sviluppo di una disfunzione d’organo acuta, 

l’endocardite, una precedente chirurgia per BPAC, il ricovero in TI, la necessità di 

ventilazione meccanica e l’inserimento di un catetere a livello delle sezioni cardiache 

destre. La maggior parte dei fattori di rischio cardiovascolari come: lo scompenso 

cardiaco, l’infarto del miocardio, l’ipertensione e le valvulopatie non sono stati 

associati ad un maggior rischio di sviluppo di FA in corso di sepsi.  

 

Da queste osservazioni possiamo dedurre che, i pazienti che sviluppano FA in corso 

di sepsi, hanno un profilo di fattori rischio differente da ciò che è comunemente 

associato ad una maggiore incidenza di FA nella popolazione generale. Questo va a 

supporto dell’idea che la FA di nuova insorgenza in corso di sepsi abbia dei differenti 

meccanismi di malattia rispetto alla FA che insorge nel paziente non settico.60 

 

Questo studio non ha indagato la mortalità dei pazienti con FA e sepsi. Sebbene vi sia 

un’ormai documentata associazione tra gravità della sepsi e possibilità di sviluppo di 

FA, rimane poco chiaro se la presenza dell’aritmia stessa comporti o meno una 

maggiore mortalità in questi pazienti o se debba considerarsi una semplice spia della 

maggior compromissione sistemica del paziente.  

 

Per far chiarezza su questo punto, nel 2014, alcuni autori hanno condotto una 

revisione sistematica della letteratura pubblicata in merito all’associazione tra FA e 

sepsi. 
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Degli undici studi analizzati, l’insorgenza di FA era associata ad una maggiore 

mortalità in cinque casi, con un odds ratio oscillante tra 1,96 (CI 1,26 – 3,03) e 3,32 

(CI 1,12 -  9,84) in acuto, e tra 2,25 (CI 0,66 – 7,73) e 4,29 (CI 1,53 – 11,97) se 

considerata la mortalità a 28 giorni.  

 

In due studi il dato è stato aggiustato per la gravità dei pazienti con il risultato di un 

odds ratio di 1,07 (CI 1,04 – 1,11) per la mortalità in acuto e di 3,28 (1,13 – 9,57) per 

la mortalità a 28 giorni. Tre studi hanno inoltre documentato una maggiore 

permanenza dei pazienti con FA in TI ed uno studio ha verificato un aumento nel 

rischio di ictus cardio embolico.  

 

 
Kuipers S, Klein Klouwenberg PM, Cremer OL. Incidence, risk factors and outcomes of new-onset atrial fibrillation in patients 

with sepsis: a systematic review. Critical care (London, England). 2014; 18(6): 688. 

 

La maggior parte degli studi che ha indagato l’outcome dei pazienti che sviluppavano 

FA in corso di shock settico ha riportato una maggiore mortalità in questo gruppo 

rispetto ai pazienti che restavano in ritmo sinusale.  

 

Anche quando tale dato è stato sottoposto ad analisi multivariata, per compensare 

eventuali differenze preesistenti nella gravità dei pazienti tra i due gruppi che 

potessero spiegare tale aumento della mortalità, un certo grado d’incremento del 

rischio di morte nel gruppo dei pazienti con FA è rimasto inspiegato.  

 

La maggiore morbilità e mortalità di questi pazienti potrebbe essere spiegata da una 

diminuzione dell’output cardiaco e della pressione arteriosa, da ricondursi ad un 

minor tempo di riempimento ventricolare. Il conseguente peggioramento 
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dell’emodinamica potrebbe alterare ulteriormente la funzionalità dei vari organi, già 

parzialmente compromessi dallo stato settico del paziente. Inoltre, la FA si associa ad 

un aumento del rischio cardio embolico.  

 

È comunque possibile che vi siano altri fattori confondenti, che potenzialmente 

potrebbero spiegare l’osservazione di un incremento di mortalità in questi pazienti.  

 

Sono necessari ulteriori dati per stabilire con maggior sicurezza la genuinità di tale 

associazione. Rimane tutt’ora poco chiaro quale sia il contributo della FA nel 

modificare l’outcome dei pazienti con sepsi. Ad ogni modo, dato il riscontro di tale 

associazione in diversi setting e la sua plausibilità biologica, una relazione sembra 

essere, almeno in parte, piuttosto verosimile.9 

 

Secondo alcuni autori, la relazione tra sviluppo di FA in corso di sepsi ed un maggior 

rischio di morte non si chiuderebbe con la guarigione dall’episodio settico. È stato 

ipotizzato che lo sviluppo di FA in corso di sepsi possa rappresentare un marker di 

rischio a lungo termine di recidiva di FA e delle complicanze che l’aritmia comporta, 

come un maggior rischio di scompenso cardiaco, ictus e morte. 

 

Per confermare tale ipotesi, Walkey et all, hanno analizzato i dati di 138.722 pazienti 

ospedalizzati per sepsi tra il 1999 ed il 2010 negli Stati Uniti ed hanno confrontato i 

soggetti che non hanno sviluppato FA con i soggetti che hanno avuto un episodio 

aritmico durante il ricovero per sepsi. 

 

Con quest’analisi è stato visto che, nel secondo gruppo, il rischio di morte a 5 anni era 

del 74,8% contro il 72,1% del gruppo dei non fibrillanti. Aggiustando tale dato per la 

gravità dei pazienti, è stato documentato un odds ratio di decesso di 1,04 nel gruppo 

dei pazienti che avevano sviluppato FA (CI 1,01-1,07). Per quanto riguarda la 

maggior probabilità di ricovero per scompenso cardiaco, questa è risultata essere di 

1,25 (CI 1,16-1,34), mentre quello di ictus di 1,22 (CI 1,15-1,47).61 
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5. La relazione tra lo sviluppo di fibrillazione atriale e 

la gravità dello shock settico  
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Studio Clinico 

 
5.1 Obiettivi 
L’obiettivo che si è posto questo studio è stato quello di indagare le caratteristiche dei 

pazienti che sviluppano fibrillazione atriale nel corso di un episodio settico, in 

particolare di shock settico. Sono stati materia d’indagine tanto i precedenti 

anamnestici dei pazienti osservati quanto la causa scatenante l’episodio settico ed il 

suo andamento, mediante il monitoraggio di parametri e delle analisi ematochimiche. 

Una particolare attenzione è stata rivolta all’outcome di questi pazienti e al valutare la 

presenza di differenze nell’andamento tra coloro che hanno sviluppato FA e coloro 

che sono rimasti in ritmo sinusale.  

 

5.2 Materiali e metodi 
Sono stati inclusi nello studio i pazienti con shock settico ricoverati presso la U.O. IV 

Anestesia e Rianimazione tra settembre 2015 e maggio 2016 secondo i seguenti 

criteri: 

 

Criteri d’inclusione: 

• Pazienti necessitanti di cure intensive 

• Età maggiore di 18 anni 

• SIRS 

• Diagnosi certa o presunta d’infezione 

• Necessità di supporto con farmaci vasoattivi per almeno 24 ore  

 

Criteri d’esclusione  

• Età minore di 18 anni 

• Pazienti con aspettativa di vita inferiore a 24 ore 

• Pazienti gravide 

• Pazienti con FA permanente 

• Pazienti con ritmo indotto da Pace Maker   

• Ogni condizioni clinica non ritenuta idonea dallo sperimentatore  
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Al momento dell’ingresso in TI, se il paziente rispettava i criteri sopraindicati, sono 

stati raccolti dati anamnestici, sono inoltre stati registrati i parametri vitali e gli esami 

ematochimici e sono stati dosati gli ormoni tiroidei. È stato valutato il ritmo cardiaco 

del paziente. Sono inoltre stati calcolati i principali score clinici utilizzati nelle TI: 

SAPS II, APACHE II e SOFA. 

 

Sono quindi stati registrati eventuali episodi aritmici avvenuti nei primi tre giorni 

dalla diagnosi di shock settico e, in terza giornata, sono stati nuovamente registrati: 

parametri vitali, dati emogasanalitici ed esami ematochimici.   

 

I parametri esaminati sono stati:  

• Dati anagrafici: nome, cognome, età, sesso, peso, altezza; 

• Dati derivati: BMI; 

• Score: SAPS II, APACHE II, SOFA (calcolato in prima ed in terza giornata); 

• Dati anamnestici: motivo del ricovero, precedente episodio di FA, diabete 

mellito, ipertensione arteriosa, pregresso infarto del miocardio, patologie a 

carico della ghiandola tiroidea, patologie polmonari, patologie a carico del 

tratto gastroenterico e patologie a carico del sistema nervoso centrale; 

• Ritmo cardiaco all’ammissione;  

• Parametri vitali: pressione arteriosa, frequenza cardiaca, frequenza 

respiratoria, temperatura, saturazione (registrati in prima ed in terza giornata); 

• Dati emogasanalitici: pH, pO2, pCO2, Na+, K+, Ca2+, Cl-, BE, HCO3
-, lattati, 

glucosio (registrati in prima ed in terza giornata); 

• Diuresi (registrata in prima ed in terza giornata); 

• Bilancio idrico (registrato in prima ed in terza giornata); 

• Supporto ventilatorio: modalità di supporto, FiO2, PEEP, volume, PaO2/FiO2 

(registrati in prima ed in terza giornata); 

• Esami ematochimici: ematocrito, emoglobina, globuli rossi, globuli bianchi, 

percentuale di neutrofili, percentuale di linfociti, piastrine, PCR, 

procalcitonina, TSH, fT3, fT4, creatinina, urea, ALT, AST, LDH, bilirubina 

totale, bilirubina diretta, troponina HS, BNP (registrati in prima ed in terza 

giornata); 



	 50	

• Supporto emodinamico: dosaggio di noradrenalina, inotropi (registrati in 

prima ed in terza giornata); 

• Infezione: sede d’infezione presunta o confermata, bronco aspirato, tampone 

rettale, emocolture, endotossiniemia, terapia antibiotica intrapresa; 

• Eventi aritmici: aritmie nelle prime 24 h, aritmie nei primi 3 giorni, altre 

aritmie comparse durante il decorso clinico, efficacia del trattamento e ritmo 

alla dimissione;  

• Supporto: sono quindi stati conteggiati i giorni totali per cui il paziente ha 

avuto necessità di farmaci vasoattivi, del supporto ventilatorio e gli eventuali 

giorni di trattamento mediante emofiltrazione;  

 

Scheda per la raccolta dei dati:  
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5.3 Analisi statistica 
Il campione preso in esame dallo studio è di piccole dimensioni (22 pazienti), di 

conseguenza lo studio è da considerarsi uno studio pilota. I pazienti sono stati 

suddivisi in due gruppi in base allo sviluppo o meno di FA, quindi, per le variabili 

continue, è stata calcolata la media, la varianza e la deviazione standard (riportate in 

appendice). I due campioni sono quindi stati sottoposti a confronto per le variabili 

continue mediante test non parametrico U di Mann-Whitney per campioni 

indipendenti. Per le variabili nominali è stata invece calcolata la percentuale 

all’interno di ciascun gruppo e sono state sottoposte ad analisi statistica mediante il 

test esatto di Fisher. È stato inoltre calcolato il rischio relativo associato alla presenza 

di FA. Per ogni tipo di analisi sono stati considerati significativi valori di p < 0,05. Le 

analisi statistiche sono state condotte con SPSS versione 7.22. 

 

5.4 Risultati 
Dei 22 pazienti arruolati nello studio, 9 hanno sviluppato FA (40,91%) mentre 13 

sono rimasti in ritmo sinusale (59,09%). Di questi 9, solo 2 avevano un’anamnesi 

positiva per un precedente episodio di FA, di conseguenza la percentuale di pazienti 

che ha sviluppato FA di nuova insorgenza in corso di shock settico è stata del 31,82%. 
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Per quanto riguarda la mortalità osservata a 28 giorni, questa è stata 

complessivamente del 36,36%. Se, però, si vanno ad osservare le percentuali 

all’interno dei due gruppi, queste appaiono radicalmente differenti: se nel gruppo dei 

fibrillanti si sono verificati 6 decessi su un totale di 9 pazienti (66,67%), nel gruppo 

dei pazienti rimasti in ritmo sinusale si è verificato un solo decesso (7,69%). 

 

Queste percentuali, così radicalmente differenti, trovano sicuramente una prima 

spiegazione nella diversa condizione clinica di questi pazienti. Analizzando il 

punteggio ottenuto al SOFA score al momento dell’ammissione in terapia intensiva, 

possiamo vedere come questo sia sensibilmente più alto nel gruppo dei pazienti che 

ha sviluppato FA.  

 

 
 
Se la media del punteggio calcolato su tutti i pazienti è di 11,36, la media nel gruppo 

dei fibrillanti è di 13,22 e, quella nel gruppo dei non fibrillanti, è di 10,08. 

Confrontando i due gruppi mediante il test U di Mann-Whitney per campioni 

indipendenti, la differenza è risultata statisticamente significativa con un valore di 

p=0,030. 
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5.4.1 Analisi delle variabili rilevate in prima giornata 

Al momento dell’ingresso del paziente in TI è stato calcolato anche il punteggio 

SAPS II ed APCHE II ma, per quanto riguarda questi due indicatori, non sono state 

riscontrate differenze statisticamente significative tra il gruppo dei pazienti con FA e 

quelli in ritmo sinusale (SAPS II p=0,096 ed APCHE II p=0,186). 

 

Analizzando le caratteristiche generali di questi pazienti è poi stata evidenziata 

l’esistenza di una differenza tra i due gruppi per quanto riguarda l’età (p=0,021), 

maggiore nei pazienti con FA. Non sono invece state identificate differenze riguardo 

il BMI (p=0,695) e tra pazienti medici chirurgici (p=0,178). Per quanto riguarda i dati 

anamnestici, la presenza di diabete (p=0,380), ipertensione (p=0,674) o l’aver avuto 

un infarto del miocardio (p=0,333) non si sono rivelati associati ad una maggiore 

probabilità di sviluppare FA in corso di sepsi. 

 

Per quanto riguarda i parametri vitali registrati in prima giornata, non sono state 

identificate differenze statisticamente significative tra i due gruppi.  
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Per quanto riguarda gli esami ematochimici effettuati in prima giornata di ricovero, 

l’unico valore risultato statisticamente maggiore nei pazienti con FA è stato l’LDH. 
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Per quanto riguarda il supporto ventilatorio, non sono state riscontrate differenze nella 

FiO2 somministrata (p=0,471), volume tidalico (p=0,371) e PEEP impostate 

(p=0,916). Neppure il rapporto paO2/FiO2 ha mostrato differenze tra i due gruppi 

(p=0,096). 

 

Nel confrontare il bilancio idrico e la diuresi non sono state evidenziate differenze 

statisticamente significative tra i due gruppi (bilancio idrico p=0,471 e diuresi 

p=0,144). 

 

Circa la necessità di supporto con farmaci vasoattivi, non sono state rilevate 

differenze tra il gruppo dei pazienti che ha sviluppato FA e quello dei pazienti in RS 

(p=0,082). Anche per quanto riguarda l’utilizzo d’inotropi non sono state riscontrate 

differenze statisticamente significative (p=1,000) 

 

Questi confronti sono stati condotti tra i pazienti che hanno mantenuto il ritmo 

sinusale durante tutto il ricovero in TI ed i pazienti che hanno presentato un episodio 

di FA durante tale periodo.  

 

Non tutti, però, hanno sviluppato la FA nel primo giorno di ricovero in terapia 

intensiva, oppure ancor prima del trasferimento in tale unità. Alcuni pazienti hanno 

sviluppato l’aritmia in seconda o terza giornata.  

 

In base a tale rilevo, è stato quindi deciso di ripetere l’analisi delle precedenti 

variabili, raccolte in prima giornata, rimodellando i gruppi di confronto.  

 

Sono stati separati i pazienti in base al ritmo presente al momento della raccolta di tali 

dati, senza prendere in considerazione lo sviluppo successivo dell’aritmia. In questo 

modo è stato possibile aumentare la sensibilità del confronto nel rilevare eventuali 

differenze esistenti tra i pazienti che presentavano FA e quelli in ritmo sinusale. 

 

Questo metodo di confronto ha permesso di mettere in evidenza il maggiore bisogno 

di supporto con farmaci vasoattivi dei pazienti aritmici: il confronto tra i due gruppi è 

risultato positivo per p=0,021. 

 



	 58	

 
 

Inoltre, il confronto dei vari parametri in base al ritmo presente il primo giorno di 

ricovero, e non in base allo sviluppo o meno di FA durante l’episodio di shock settico, 

ha permesso di evidenziare alcune differenze tra i due gruppi che erano sfuggite alla 

precedente analisi.  

 

In particolare: 

• L’età è risultata essere più elevata nel gruppo di pazienti con FA (p=0,003); 

• Il punteggio ottenuto nel SAPS II score è risultato significativamente 

maggiore (p=0,011) nei pazienti con FA; 

• Il punteggio ottenuto nel SOFA score è risultato significativamente maggiore 

(p=0,001) nei pazienti con FA; 

• La calcemia sierica è risultata significativamente minore nei pazienti con FA 

(p=0,007); 

• I globuli bianchi sono risultati più elevati nei pazienti che mantenevano il 

ritmo sinusale (p=0,014); 

• Le piastrine sono risultate marcatamente inferiori nei pazienti con FA 

(p=0,002); 

• La FiO2 necessaria al paziente per mantenere una buona saturazione è stata più 

elevata (p=0,047) nei pazienti con FA; 

• La diuresi è risultata minore nei pazienti con FA (p=0,026); 

 

Anche con tale diversa suddivisone nei due gruppi dei pazienti, la presenza di 

un’anamnesi positiva per diabete (p=0,192), ipertensione (p=0,648) o infarto del 

miocardio (p=0,616) si è rivelata non influente lo sviluppo di FA. Non sono inoltre 
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state rilevate differenze tra pazienti medici e chirurgici (p=0,334). Per quanto riguarda 

l’utilizzo d’inotropi non sono state rivelate differenze tra i due gruppi (p=1,000)  

 

I dettagli completi di tale analisi sono disponibili in appendice.  

 

5.4.2 Comparsa dell’aritmia 

Per quando riguarda la tempistica d’insorgenza della fibrillazione, questa era presente 

all’ingresso in TI in 4 pazienti su 9 (44,44%), è comparsa durante il primo giorno di 

ricovero in altri 3 (33,33%) mentre in 2 è insorta durante la terza giornata di ricovero 

(22,22%). 

 

 
 

Dei pazienti che hanno fibrillato in prima giornata, alla prima manifestazione 

dell’aritmia la cardioversione non è stata effettuata in 3 pazienti su 7 (42,86%), è 

fallita in 3 casi (42,86%) ed è stata efficace in un caso con successiva ricomparsa 

dell’aritmia (14,28%). Per quanto riguarda i due pazienti che hanno sviluppato FA in 

terza giornata, in un caso la cardioversione non è stata effettuata, mentre nell’altro si è 

rivelata efficace.  

 

In tutti i casi in cui la cardioversione è stata ritenuta clinicamente appropriata,62 la 

modalità di elezione è stata la cardioversione elettrica con corrente diretta. Sono state 

applicate le piastre in posizione anterolaterale, quindi, mediante elettrodi ECG è stata 



	 60	

sincronizzata la traccia con il defibrillatore e sono state erogate fino ad un massimo di 

tre scariche di intensità crescente da 100 a 125J.63 In tutti i casi, la procedura è stata 

eseguita dopo premedicazione con cordarone (4 mg/kg in infusione in 30 minuti).64 

 

5.4.3 Analisi delle variabili rilevate in terza giornata 

Nella terza giornata di ricovero, i pazienti sono stati nuovamente valutati mediante il 

SOFA score. La media generale osservata nella popolazione in studio è stata di 9,45. 

Suddividendo i pazienti in due gruppi in base al ritmo, il punteggio medio osservato è 

risultato essere di 12,43 tra i pazienti con FA e di 7,85 nei pazienti in ritmo sinusale.  

 

Applicando il test U di Mann-Whitney per campioni indipendenti la differenza è 

risultata significativa per p=0,006. 

 

 
 
 

Il confronto dei parametri vitali ed emogasanalitici raccolti in terza giornata, tra il 

gruppo dei pazienti con FA ed i pazienti in RS, ha prodotto i seguenti risultati:  
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Le concentrazioni sieriche di sodio e di cloro sono risultate sensibilmente minori nei 

pazienti con FA rispetto a quelli in ritmo sinusale. Lo stesso si può dire per la 

concentrazione di bicarbonato, di conseguenza è risultato minore l’eccesso di basi.  

 

Per quanto riguarda gli esami ematochimici sono invece emersi i seguenti risultati: 
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Tra i due gruppi sono risultati significativamente differenti solo i livelli di LDH, 

nettamente maggiori nel gruppo con FA. 

 

La diuresi (p=0,019) è risultata minore nei pazienti con FA, mentre, nel bilancio 

idrico (p=0,588) e nel bisogno di farmaci vasopressori (p=0,115), non sono state 

identificate differenze significative tra i due gruppi. Lo stesso si può dire per l’utilizzo 

d’inotropi (p=1,000). 

 

Circa il supporto ventilatorio, non sono state riscontrate differenze nella FiO2 

somministrata (p=0,967), volume tidalico (p=0,755) e PEEP impostate (p=1,000). 

Neppure il rapporto paO2/FiO2 ha mostrato differenze tra i due gruppi (p=0,485). 
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5.4.4 La mortalità  

Come già ricordato in precedenza, se la mortalità globale della popolazione osservata 

a 28 giorni è stata del 31,82%, la percentuale di decessi avvenuti in ciascun gruppo è 

stata nettamente differente: su 7, 6 si sono verificati in pazienti con FA (85,71), e, 

solo 1 (14,23%), in un paziente non fibrillante.  

 

Analizzando mediante il test esatto di Fisher tali dati, la mortalità è risultata 

sensibilmente maggiore nel gruppo dei pazienti con FA (p=0,007). Il rischio relativo 

che si verifichi un decesso in presenza dell’aritmia è di 8,667. 

 

È quindi stata effettuata una regressione logistica binaria per indagare come la 

correlazione tra mortalità e presenza di fibrillazione atriale sia influenzata dalla 

gravità del paziente. Come indicatore della severità delle condizioni cliniche è stato 

utilizzato il SOFA score. L’Exp(B), considerato una buona approssimazione dell’odds 

ratio, risultante dall’interazione tra FA e SOFA score è risultato di 1,225 (CI 1,042-

1,441) con un livello di significatività di p=0,014. 

 

5.4.5 Analisi delle variabili in base all’esito 

L’analisi delle variabili raccolte è quindi stata ripetuta confrontando i pazienti non più 

in base allo sviluppo o meno di FA ma in base all’esito dell’episodio settico. Le 

variabili risultate significativamente associate ad un esito infausto sono state: la 

presenza di fibrillazione atriale (p=0,014), uno score SAPS II maggiore 

all’ammissione (p=0,026) ed una maggiore concentrazione sierica di LDH in prima 

(p=0,039) ed in terza giornata di ricovero (p=0,015). Il dettaglio dei risultati di 

quest’analisi è disponibile in appendice.  

 

5.4.6 Analisi del decorso  

Per quanto riguarda la lunghezza del ricovero ed il supporto necessario, il confronto è 

stato effettuato tra i pazienti sopravvissuti all’evento di entrambi i gruppi. Questo ha 

fatto si che il numero di casi analizzati, soprattutto in riferimento al gruppo dei 

fibrillanti, fosse piuttosto esiguo. Ad ogni modo, dai dati disponibili non sono state 

evidenziate differenze in merito alla lunghezza del ricovero (p=0,233), al numero di 

giorni per cui sono stati necessari farmaci vasoattivi (p=0,633), al numero di giorni 
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per cui è stato necessario sottoporre il paziente ad emodifiltrazione (p=0,295) ed al 

numero di giorni per cui è stato necessario il supporto ventilatorio (p=0,295).  

 

5.5 Limiti 
Un primo limite di questo studio è sicuramente il campione numerico ridotto che, 

comprensibilmente, al momento in cui si voglia andare ad eseguire una sub analisi, 

diviene ancora più modesto.  

 

Inoltre, non è stato possibile eseguire una valutazione ecocardiografica, programmata 

per essere fatta al momento del ricovero ed in terza giornata, come inizialmente era 

nell’intenzione dello studio. Questo non è poi stato sempre realizzabile sia per motivi 

organizzativi che per le condizioni di alcuni pazienti, spesso non permettenti 

l’esecuzione di una valutazione ecocardiografica completa ed accurata.  

 

I dati disponibili in merito non sono quindi stati analizzati in questa sede in quanto 

numericamente troppo scarsi. Di conseguenza, non è stato possibile valutare la 

funzionalità cardiaca al momento dello shock settico e la presenza o meno di una 

differenza nei due gruppi, fibrillanti e non fibrillanti, per quanto riguarda il cardiac 

output.   

 

5.6 Discussione 

 
5.6.1 Incidenza dell’aritmia e gravità dei pazienti che la sviluppano 

Per quanto riguarda l’incidenza di FA in corso di shock settico, la percentuale rilevata 

dal nostro studio, ovvero il 40,91%, coincide all’incirca con le varie percentuali 

riportate il letteratura, che oscillano, per studi prospettici di impostazione simile al 

nostro, tra il 37%55 ed il 46%.56 

 

Lo studio, inoltre, ha confermato il dato, già riscontrato in letteratura,56 riguardo 

l’associazione tra una maggiore gravità dello shock settico e la presenza di 

fibrillazione atriale.  
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Nel nostro caso, il sistema di score che si è rivelato più sensibile nel rilevare tale 

differenza è stato il SOFA score. Questo è risultato maggiore nei pazienti in 

fibrillazione atriale sia quando calcolato in prima (p=0,030) che in terza giornata 

(p=0,006). 

 

Uno studio, recentemente pubblicato da Guenancia et all.,7 sembrava contraddire tale 

associazione, tuttavia, andando ad analizzare nel dettaglio la modalità di svolgimento 

dello studio, si può osservare che il calcolo degli score di sopravvivenza era effettuato 

solo nella prima giornata di ricovero, mentre la diagnosi di FA poteva essere posta 

fino a 7 giorni dopo, in un momento quindi differente, e potenzialmente anche 

abbastanza distante da quello in cui era stato calcolato lo score.  

 

Nel nostro caso, invece, la diagnosi di FA è stata posta, nel 77,78% dei casi, durante 

la prima giornata di ricovero e, nel restante 22,22%, comunque entro 72 ore 

dall’ammissione. 

 

Inoltre, è stata condotta un’analisi separata dei pazienti che hanno sviluppato FA 

durante la prima giornata di ricovero che ha mostrato un’associazione ancora più forte 

tra la presenza di FA ed un punteggio SOFA più elevato (p=0,001).  

 

Andando ad analizzare nel dettaglio i punteggi calcolati per i singoli pazienti, 

possiamo vedere che, coloro che avevano un SOFA più elevato, hanno sviluppato FA 

più precocemente.  

 

5.6.2 Fattori di rischio per lo sviluppo dell’aritmia 

Come già precedentemente descritto, i comuni fattori di rischio per lo sviluppo di FA, 

come un’anamnesi positiva per diabete, ipertensione o la presenza di cardiopatia 

ischemica, non si sono associati ad una maggiore incidenza dell’aritmia. Ciò valida 

ulteriormente la teoria che associa l’insorgenza di fibrillazione atriale in corso di 

shock settico a meccanismi differenti da quelli comunemente implicati nella sua 

comparsa.55  

 

Inoltre, particolarmente significativo è il fatto che, dei 9 pazienti che hanno sviluppato 

FA, solo due avevano un’anamnesi positiva per un episodio passato di FA. 
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5.6.3 Analisi dei parametri registrati in prima e terza giornata in base al ritmo  

Analizzando le variabili raccolte nel primo giorno in TI, in base alla divisione tra 

pazienti che hanno fibrillato o meno nel corso del ricovero, non emerge alcuna 

differenza tra i due gruppi oltre al punteggio SOFA più elevato nei pazienti con FA 

(p=0,030) ed alla maggior concentrazione sierica di LDH (p=0,043).  

 

Se però, come già illustrato in precedenza, i pazienti sono analizzati in base al ritmo 

presente nel momento in cui le variabili sono state raccolte, possiamo evidenziare un 

maggiore bisogno di supporto con farmaci vasoattivi da parte dei pazienti aritmici 

(p=0,021).  

 

Inoltre, si può notare che i pazienti che sviluppano FA più precocemente hanno un’età 

più elevata (p=0,003) ed un punteggio SAPS II (p=0,011) e SOFA (p=0,001) 

maggiore. Altri due parametri che risultano statisticamente differenti tra i due gruppi, 

e che testimoniano la maggiore gravità di questi pazienti, sono il minor numero di 

piastrine registrato nei pazienti aritmici (p=0,002) e la necessità di essere ventilati con 

una FiO2 maggiore (p=0,047).  

 

Un simile significato può essere attribuito alle differenze rilevate in merito al numero 

di globuli bianchi circolanti, risultato inferiore nel gruppo dei pazienti con FA 

(p=0,014).  

 

Quando un organismo è infettato da un batterio, la concentrazione di globuli bianchi 

circolanti, ed in particolare i neutrofili, va incontro a delle modificazioni sequenziali: 

in una prima fase, che si realizza tra le 12 e le 24 ore dall’insorgenza dell’infezione, il 

numero di globuli bianchi diminuisce al di sotto dei normali valori di riferimento, 

questo è dovuto al reclutamento di tali cellule a livello del sito di infezione. Quindi, 

nella seconda fase, il numero di globuli bianchi aumenta, ad ogni modo, questo 

aumento è possibile solo se la produzione ed il rilascio di neutrofili, da parte del 

midollo osseo, è in grado di superare il consumo di tali cellule. Di conseguenza, un 

aumento del numero totale di globuli bianchi, in questa fase, è indice di una capacità 

da parte dell’ospite di rispondere all’infezione. Viceversa, un numero di globuli 

bianchi al di sotto dei normali valori di riferimento segnala l’impossibilità 
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dell’organismo a produrre un numero di neutrofili sufficiente a contrastare 

l’infezione.65 

 

Nei pazienti con FA, inoltre, è risultata essere minore la diuresi giornaliera (p=0,026), 

questo potrebbe essere legato sia ad un peggioramento della funzionalità renale, 

documentato nei pazienti con sepsi,25 che ad una mal distribuzione dei liquidi tra i 

vari compartimenti corporei.66 

 

Di più difficile interpretazione è la differenza rilevata riguardo la concentrazione di 

calcio ionizzato, sensibilmente ridotto nei pazienti con FA (p=0,007). In realtà, è stato 

visto che i pazienti necessitanti di cure intensive possono presentare una riduzione 

della concentrazione sierica di calcio ionizzato. Questo dipende dallo shift 

intracellulare dello ione, stimolato dalla risposta adrenergica dell’organismo allo 

stress.67  

 

L’entità di tale shift può essere correlata con la severità della condizione del paziente. 

Inoltre, questo passaggio di calcio a livello intracellulare si verifica anche a livello 

miocardico e, aumentando lo stress ossidativo, che a sua volta determina un ulteriore 

shift del calcio a livello intracellulare48, potrebbe essere co responsabile 

dell’insorgenza dell’aritmia a causa dell’effetto favorente esercitato dai ROS sullo 

sviluppo di fibrosi miocardica.67  

 

Queste differenze, rilevate tra i due gruppi in prima giornata, si perdono confrontando 

i parametri in terza giornata di ricovero. Questo fenomeno porrebbe essere legato alle 

manovre rianimatorie e di supporto messe in atto per sostenere l’organismo di questi 

pazienti.  

 

Le differenze rilevate tra i due gruppi al terzo giorno di ricovero riguardano gli 

elettroliti sodio e cloro, la concentrazione sierica di bicarbonato (e conseguentemente 

l’eccesso di basi) ed il valore dell’LDH.  

 

La concentrazione sierica di sodio è risultata sensibilmente minore nei pazienti con 

FA (p=0,005). Questo, come la maggior parte dei risultati precedentemente analizzati, 

è ben correlabile con la condizione clinica dei pazienti esaminati: secondo un’analisi 
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condotta da Padhi et all, su più di 700 pazienti ricoverati in TI, la sepsi è la seconda 

causa d’iponatriemia nel paziente critico. Inoltre, il grado di tale modificazione 

elettrolitica, sembra correlarsi con la gravità del paziente misurata secondo lo score 

APACHE.68   

 

Sebbene, nel nostro caso, entrambi i gruppi siano costituiti da pazienti settici, coloro 

che presentano FA sono clinicamente più gravi, la presenza, quindi, di una 

concentrazione sierica di sodio più bassa, alla luce delle considerazioni precedenti, 

non sorprende.  

 

Per quanto riguarda invece l’ipocloremia, questa può essere spiegata dal fatto che la 

diminuzione della concentrazione sierica del sodio si può portare dietro anche una 

diminuzione della concentrazione sierica di cloro (p=0,002). Questo per permettere il 

mantenimento del normale equilibrio ionico.69 

 

Anche la minor concentrazione sierica di bicarbonato nel paziente settico con FA 

(p=0,024), ed il conseguente minor eccesso di basi (p=0,030), può essere considerato 

un altro segno indicante la maggior gravità dei pazienti inclusi nel gruppo dei 

fibrillanti dal momento che una condizione di marcata acidosi metabolica in corso di 

sepsi è correlata ad un peggior outcome.70 

 

La concentrazione sierica di LDH è risultata maggiormente elevata nel gruppo dei 

pazienti fibrillanti piuttosto che nei non fibrillanti sia in prima (p=0,043) che in terza 

giornata (p=0,003). Questo enzima può essere elevato sia in presenza di danno epatico 

che tissutale sistemico71 o muscolare scheletrico e cardiaco.72 Di conseguenza, un suo 

valore più elevato nel gruppo dei pazienti clinicamente più gravi, è in accordo con 

quanto atteso.71  

 

5.6.4 Analisi dei parametri registrati in prima e terza giornata in base all’esito 

Per quanto riguarda l’analisi delle variabili in base all’esito, è associata ad una 

maggiore mortalità la presenza di fibrillazione atriale (p=0,014). Questo dato 

conferma l’ipotesi che esista una qualche forma di relazione, non necessariamente 

causale, ma comunque presente, tra una maggiore mortalità e la presenza di FA.9  
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Per quanto riguarda il riscontro, nei pazienti andati incontro a decesso, di un 

punteggio SAPS II maggiore (0,026) e di una superiore concentrazione sierica di 

LDH in prima (p=0,039) ed in terza giornata (p=0,015), si tratta di una conferma della 

maggiore gravità della condizione clinica dei soggetti che non hanno superato 

l’evento. Tale dato, però, per la presenza di FA, prima ancora dell’ammissione in TI, 

in 4 dei 9 pazienti inclusi nel gruppo dei fibrillanti, non permette di fare alcuna 

supposizione circa l’influenza che lo sviluppo dell’aritmia potrebbe aver avuto sul 

decorso clinico del paziente. 

 

5.6.5 Considerazioni riguardo al rapporto tra lo sviluppo di fibrillazione atriale e 

mortalità in corso di shock settico 

Gli studi fino ad oggi condotti riguardo lo sviluppo di FA in corso di shock settico, 

hanno ottenuto risultati discordanti riguardo la presenza di un eventuale aumento della 

mortalità connesso con lo sviluppo dell’aritmia: dei sei studi che hanno indagato 

l’outcome di questi pazienti, quattro6, 55, 73, 74 hanno evidenziato un aumento della 

mortalità associato alla presenza di FA mentre due no.7, 56 

 

Dei due studi in cui tale associazione non è stata rilevata, in realtà, nel primo, era 

presente una certa differenza tra le due popolazioni in quanto, nel gruppo dei pazienti 

con FA si erano verificati 10 decessi su 23 pazienti mentre nel gruppo dei non 

fibrillanti si erano verificati 6 decessi su 27. Sebbene il dato non avesse raggiunto 

significatività statistica (p=0,14) gli stessi autori suggerivano che, con una certa 

probabilità, il numero di pazienti reclutati nello studio non era stato sufficiente per 

dimostrare un’associazione statisticamente significativa tra FA e peggioramento 

dell’outcome dell’episodio settico.56 

 

Per quanto riguarda invece il secondo studio che ha negato la presenza di tale 

associazione, questo è stato l’unico ad avere identificato la presenza di FA mediante 

monitoraggio Holter.7 È stato quindi più sensibile nell’identificare episodio aritmici 

clinicamente silenti, che, in assenza di monitoraggio Holter non sarebbero stati 

rilevati. Questi pazienti sono andati a costituire circa un terzo della popolazione con 

FA. È quindi possibile che, in questo studio, non sia stata evidenziata una differenza 

nell’outcome tra i due gruppi (la mortalità a 28 giorni è stata rispettivamente del 28% 

tra i pazienti con FA e del 22% tra i pazienti in RS) in quanto un terzo della 
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popolazione classificata come fibrillante aveva in realtà presentato episodi aritmici di 

una durata talmente breve da non essere identificata clinicamente nonostante il 

continuo monitoraggio ECG a cui sono sottoposti i pazienti in TI. La durata minima 

dell’episodio di FA per l’inclusione nel gruppo dei pazienti con fibrillazione era, 

infatti, fissata a 30 secondi.  

 

Nel nostro studio la mortalità registrata è stata nettamente superiore nel gruppo dei 

pazienti con FA: i decessi sono stati 6 nel gruppo dei 9 pazienti fibrillanti ed 1 tra i 13 

pazienti in RS.  

 

Analizzando tale dato mediante il test esatto di Fisher, la mortalità è risultata 

maggiore nei pazienti con FA per p=0,007 ed il rischio relativo, per la possibilità che 

si verifichi un decesso in presenza di FA, è risultato essere di 8,667. 

 

Sembrerebbe quindi che la presenza di fibrillazione atriale si correli fortemente con 

un esito negativo. Com’è stato effettuato anche in alcuni studi precedenti che hanno 

indagato l’outcome di questo sottogruppo di pazienti, è stata eseguita una regressione 

logistica binaria per indagare il grado di relazione tra l’esito infausto e la fibrillazione 

atriale tenendo conto della gravità del paziente. È stato quindi visto che, anche 

tenendo conto del punteggio SOFA attribuito al paziente, si ha una maggiore 

possibilità che un paziente con shock settico che non ha superato l’evento presentasse 

la fibrillazione atriale (odds ratio 1,225 CI:1,042-1,441). 

 

Tale risultato sembra suggerire che, sebbene sia innegabile la maggiore gravità dei 

pazienti con shock settico che sviluppano FA, vi è almeno una parte di aumento del 

rischio che non può essere spiegata solo dalla maggiore severità della condizione 

clinica di questi soggetti, se non altro non da una severità misurabile secondo i 

comuni score clinici utilizzati nelle TI. 

 

Se poi la presenza di fibrillazione atriale abbia un vero e proprio ruolo patogenetico 

nel determinare l’outcome dei pazienti con shock settico, oppure se sia un semplice 

segno indicante una maggiore gravità del paziente, non è possibile stabilirlo con i dati 

ricavati da questo studio. 

 



	 73	

Ciò che però, le evidenze ad oggi raccolte, permettono di affermare è che i pazienti 

che sviluppano una fibrillazione atriale clinicamente evidente in corso di shock settico 

devono essere considerati maggiormente a rischio di non superare l’evento.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



	 74	

Conclusioni 

 
La presenza di fibrillazione atriale di nuova insorgenza in corso di shock settico si è 

confermata essere associata ad una condizione clinica generale più severa, rilevabile, 

sia mediante gli score clinici finalizzati alla valutazione delle condizioni generali del 

paziente ricoverato in UTI, sia mediante la valutazione di alcune variabili chiave quali 

il dosaggio di noradrenalina necessario per sostenere il circolo del paziente.  

 

Le differenze riscontrate, tra pazienti con FA e pazienti non fibrillanti, coinvolgono 

vari aspetti ed equilibri dell’organismo: non è una sola funzione d’organo ad essere 

intaccata, ma il normale bilancio di tutti i sistemi. Ciò conferma, ancora una volta, 

l’effetto sistemico che la presenza della sepsi esercita sul paziente.    

 

In tale ottica, il riconoscimento della fibrillazione atriale come di un segno correlato 

ad un maggior grado di compromissione sistemica, può aiutare ad individuare 

precocemente quei pazienti che possono beneficiare di un maggior supporto e che 

presentano un maggior rischio di evoluzione sfavorevole. 

 

Sebbene, nel corso degli anni siano stati validati numerosi score clinici finalizzati alla 

stratificazione del rischio associato a ciascun paziente, la presenza di un segno, più 

immediato ed evidente, quale può essere la fibrillazione atriale, può permettere, nel 

contesto dello shock settico, d’inquadrare, seppur grossolanamente, molto più 

rapidamente le condizioni cliniche del paziente che si ha di fronte.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 



	 75	

Ringraziamenti 

 
Questa tesi costituisce la tappa finale di un lungo e tortuoso percorso, voglio quindi 

ringraziare tutti coloro che sono stati al mio fianco nel compierlo, chi solo per un 

tratto, ma soprattutto chi, questa strada, l’ha fatta tutta con me.  

 

Chi mi conosce bene sa quanto io possieda una fervida immaginazione, mi sono 

quindi divertita, di quando in quando, ad immaginare quante cose sarebbero potute 

andare diversamente, quanto ciò che ora sono, in grossa parte, lo devo al mio passato 

(prossimo e remoto) ed al caso che ne ha governato le sorti.  

 

Voglio quindi ringraziare tutti coloro che, nel tempo, hanno avuto una loro parte nel 

mio caso. Avete avuto molto da insegnarmi: che in quel momento voi ed io ne 

fossimo coscienti o meno, ho imparato.  

 

Mi piace pensare al carattere di ciascuno come ad un qualcosa in continuo divenire, 

che si conforma e si modella grazie alle interazioni che compie ogni giorno. Non 

perché malleabile, ma perché da ciascuno c’è qualcosa che può essere imparato.  

 

La natura umana è estremamente variegata e sorprendente, per questo, spero di poter 

portare sempre con me le tante piccole cose, che, negli anni, gli incontri e le 

conoscenze mi hanno permesso di comprendere. Vi ringrazio quindi, per avermi resa 

ciò che sono. 

 

Ringrazio i miei maestri e ringrazio chi mi ha ispirato e mi ha chiesto di non 

accontentarmi mai. Ringrazio questa Scuola, per tutto ciò che è stata in grado di 

trasmettermi.  

 

Infine voglio ringraziare la mia famiglia, per avermi messo nelle migliori condizioni 

possibili per affrontare questa sfida e, soprattutto, per aver fatto si che io stessa la 

volessi cogliere.  

 

 



	 76	

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Appendice 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



	 77	

Media, varianza e deviazione standard dei parametri registrati in prima giornata 

(cap. 5.4.1) 

 

Episodio di FA durante il decorso vs RS durante tutto il decorso 
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FA in prima giornata vs RS in prima giornata 
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Media, varianza e deviazione standard dei parametri registrati in terza giornata (cap. 

5.4.3) 

 

FA vs RS 
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Media, varianza e deviazione standard dei parametri registrati in prima giornata ed 

in terza giornata analizzati in base all’esito (cap. 5.4.4) 

 

Sopravvissuti vs deceduti 
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Media, varianza e deviazione standard della durata della degenza e dell’utilizzo delle 

misure di supporto nei pazienti sopravvissuti all’evento (cap. 5.4.5) 

 

Sopravvissuti con FA vs sopravvissuti in RS 
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Test U di Mann-Whitney applicato alle variabili registrate in prima giornata: 

confronto tra pazienti con FA in prima giornata e pazienti in RS in prima giornata 

(5.4.1) 
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Test U di Mann-Whitney applicato alle variabili registrate in prima giornata ed in 

terza giornata: confronto tra pazienti sopravvissuti e deceduti (5.4.4) 

 

Parametri raccolti in prima giornata 

 



	 94	

 
 



	 95	

 
 



	 96	

 
 



	 97	

 
 

 

 

 

 

 

 



	 98	

Parametri raccolti in terza giornata  
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