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Livelli plasmatici di apelina in pazienti con fibrillazione atriale

Bassi livelli del peptide regolatorio apelina sastati riportati in pazienti con fibrillazione atiga Tuttavia, il
possibile ruolo prognostico delle concentrazionapielina nei pazienti con fibrillazione atriale gistente non &
stato studiato ancora. In questo studio, abbiamcate di determinare se i livelli plasmatici di &pe, dosati
prima della cardioversione elettrica esterna, pusgaedire recidive di aritmia in pazienti trattatn farmaci
antiaritmici. | livelli plasmatici di apelina, BN proteina C-reattiva sono stati misurati in 93igxatz con fibril-
lazione atriale persistente prima di cardioversietedtrica esterna. Per identificare i predittodipendenti di
recidiva di aritmia € stata utilizzata I'analisi ltivariata e la sopravvivenza libera da malattista@ta tracciata
con il metodo Kaplan-Meier. Bassi livelli di apdipredicono indipendentemente la recidiva di adtimipa-
zienti con fibrillazione atriale trattati con farmantiaritmici. Inoltre, pazienti con bassi liviglli apelina ed ele-
vati livelli di BNP avevano una prognosi peggioispetto a quelli con livelli bassi di apelina ovelé di BNP
singolarmente. In conclusione, la presenza di Hasdii plasmatici di apelina prima di cardioversie elettrica
esterna sono un fattore prognostico indipendentdapeecidiva di aritmia nei pazienti con fibriliane atriale
trattati con farmaci antiaritmici. Sono necessdtenori studi per chiarire il ruolo potenziale tapelina come
biomarker prognostico di risposta alla terapiaaaititnica nei pazienti con fibrillazione atriale.

Low plasma apelin levels predict arrhythmia recurrencein patients with persistent atrial fibrillation

Low levels of the regulatory peptide apelin haverbeeported in patients with lone atrial fibrillzi However,
the possible prognostic role of apelin concentregion patients with persistent atrial fibrillatidvas not been
studied yet. In this report, we sought to determitether plasma apelin levels measured beforeredtetectri-

cal cardioversion may predict recurrence of arrimjghin patients treated with antiarhythmic drugsasia lev-
els of apelin, BNP and C-reactive protein were meas$in 93 patients with persistent atrial fibtilken before
external electrical cardioversion. Patients werdtofeed-up for 6 months. Multivariable analysis wased to
identify the independent predictors of arrhythngaurrence. Disease-free survival was plotted viighKaplan-
Meier method. Low levels of apelin independentlgdicted arrhythmia recurrence in patients withahfibril-

lation treated with antiarhythmic drugs. Patientthwoth low apelin and elevated BNP had a worssyposis
compared with those with either low apelin or etedaBNP alone. We conclude that low plasma apelels
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before external electrical cardioversion are arejrehdent prognostic factor for arrhythmia recureeinc pa-
tients with atrial fibrillation treated with antlaythmic drugs. Further studies are needed to gléné potential
role of apelin as a prognostic biomarker of respdnsantiarhythmic therapy in patients with atfiltillation.

Introduzione

L’apelina, peptide costituito da 13 aminoacidi,tBvamente sintetizzato da miociti cardiaci, cedlul
dell’'endotelio vascolare e cellule muscolari ligte3]. L'apelina si lega ad uno specifico recettore
accoppiato a proteine G chiamato (APJ) che si me&pin diversi tessuti ed organi, inclusi endotelio,
cardiomiociti e sistema nervoso centrale [4]. Semdbre I'apelina giochi un ruolo critico nella omeo-
stasi cardiovascolare e sembra che agisca da paestianza inotropa, aumentando la contrattilita de
ventricolo sinistro, come emerso da studi effettsiaicuori di cavie perfusi [5-8].

Il recettore APJ e l'apelina sembrerebbero anclhgidgati nella fisiopatologia dello scompenso cardi-
aco e della fibrillazione atriale (FA) [10-12]. Ea® suggerito che I'espressione dell’apelina sinm
tenuta e probabilmente aumentata in pazienti comgenso cardiaco di grado lieve, ma che diminui-
sca con l'avanzare della malattia [13]; infattiati® concentrazioni plasmatiche di apelina sonte sta
segnalate in pazienti con insufficienza cardiagagestizia in classe avanzata (NYHA classe Il e V)
e la terapia di risincronizzazione cardiaca pareebdsere in grado di ripristinarne i livelli plagitia
nel lungo periodo [14]. Inoltre, in un modello spegntale di insufficienza cardiaca, I'espressione a
livello miocardico del gene APJ e le concentrazideli’apelina nel muscolo cardiaco erano notevol-
mente aumentate a seguito dell'impianto del digposti assistenza ventricolare sinistra, che ne di
minuiva il sovraccarico[15]. E stato suggerito chefattori che contribuiscono al declino
dell’'espressione apelinergica nei casi di gravaffitdenza cardiaca includano anche 'aumentata att
vita del sistema renina-angiotensina-aldosteroltestiramento del miocardio; tali cambiamenti pos-
sono regredire dopo riduzione meccanica del soaraxr ventricolare sinistro [16]. Vi sono anche
prove a sostegno del fatto che I'apelina possacawpreffetto diretto sulla elettrofisiologia carcha
influenzando la propagazione del potenziale d’azioei cardiomiociti [8]. Uno studio osservazionale
di Ellinor et al. mostrato ridotti livelli plasmatidi apelina nei pazienti con fibrillazione atdadenza
malattia cardiaca strutturale sottostante [12]tauid, il possibile ruolo prognostico delle concant
zioni di apelina nei pazienti con fibrillazioneiate persistente non é stato ancora valutato.

Scopo del lavoro

In questo studio abbiamo determinato i livelli pretici di apelina in una popolazione con fibril-
lazione atriale e valutato se i livelli plasmatigiapelina, misurati prima della cardioversionetele
trica esterna (CVE), fossero predittivi di evenwagcidiva dell'aritmia nei pazienti trattati con
farmaci antiaritmici. Insieme ai livelli di apelinabbiamo anche valutato il ruolo prognostico dei
marcatori di inflammazione e di attivazione neuraionale, come il peptide natriuretico cerebra-
le (BNP) e la proteina C-reattiva (CRP), anche psscedentemente associati a recidiva di arit-
mia nei pazienti con fibrillazione atriale persisti®[17-23].
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Materiali e metodi

Soggetti dello studio

Abbiamo reclutato un totale di 102 pazienti comifidzione atriale, afferenti presso la Clinica Giar
logica della Fondazione IRCCS Policlinico San Matee!'Ospedale Universitario Citta di Pavia di
Pavia per effettuare una cardioversione elettrgtarpa elettiva. La durata dell’aritmia é stateedet
minata considerando come giorno di inizio quelldadprima documentazione Elettrocardiografica.
Tutti i pazienti erano in terapia anticoagulanta ¥garfarin o Acenocumarolo, mirata a mantenere un
INR tra 2 e 3 per un minimo di tre settimane pridedla procedura. | criteri di esclusione erano: pre
senza insufficienza cardiaca in classe NYHA llI-Bindromi coronariche acute, gravi valvulopatie,
tumori maligni, gravidanza, malattia inflammatoci@nica, insufficienza renale cronica e disfunzione
epatica. A tutti i pazienti e stato posizionatoagtesso venoso periferico e sono stati sottopdsti a
ecocardiografia transtoracica e transesofagea. Satianisurati i seguenti parametri: volume tededi
stolico del ventricolo sinistro (VS), frazione degone ventricolare sinistra, spessore ventrieotar
nistro, area atriale destra e sinistra. Due pazieasentavano un trombo atriale sinistro e pestaon
sono stati inclusi nello studio. Ulteriori 4 pagiesono stati esclusi per la presenza di insuffizée
cardiaca avanzata (n=2) e valvulopatia grave (nE2ssunzione dell’abituale terapia antiaritmica
non é stata interrotta durante la procedura. Lasimee arteriosa, l'elettrocardiogramma e la satura
zione dell’ossigeno sono stati continuamente maoaiit@urante tutta la procedura e per almeno 3 ore
dopo la cardioversione. Il posizionamento standateéro-posteriore delle piastre autoadesive uditizz
te per la cardioversione e stato realizzato seguéndstruzioni del produttore (anteriore destraapa
sternale, sottoscapolare posteriore sinistra).rbaqulura e stata eseguita con il paziente in seczi
profonda con propofol (fino a 200 mg ev). La cavéisione elettrica sincronizzata sullonda R éastat
eseguita con un defibrillatore esterno (Bi: Zolisé bifasico, Zoll Medical Corp., Burlington, MA,
USA). Abbiamo utilizzato lo shock bifasico con caengazione d’'impedenza. Sono state erogate un
massimo di tre scariche con un primo shock di 15&duito (se necessario) da un secondo shock di
300 J e un terzo di 360 J. Il successo della ceedsione € stato definito come il mantenimento del
ritmo sinusale per almeno tre ore dopo la procedlira pazienti in fibrillazione atriale recidivante
nella prima ora dalla procedura sono stati esdatd studio. Tutti i pazienti in cui la cardioverse é
risultata efficace nelle modalita sopra descritsnno ricevuto farmaci antiaritmici per il mantesim

to del ritmo sinusale e continuato la terapia ao@igulante per almeno 4 settimane. | pazienti sono
stati dimessi il giorno stesso della proceduraressiati invitati ad effettuare un monitoraggio ECG
delle 24 ore e a recarsi in ambulatorio per eféetdue visite di controllo (a 1 e 6 mesi dopodg ¢
dioversione) o qualora avessero avvertito sintarggsestivi di FA. Il presente studio & conforme alla
Dichiarazione di Helsinki e il protocollo di studéostato approvato dal Comitato Etico dell’ Univers
ta degli Studi di Pavia. Dopo una spiegazione cetaptiegli obiettivi e dettagli dello studio, é etat
ottenuta la sottoscrizione del consenso informatpatte dei pazienti.

Analisi biochimica

Prima della cardioversione tutti i pazienti, a digh dalla mezzanotte della sera precedente, satio st
sottoposti a prelievo di sangue venoso. Le conaeiotmi seriche di hs-CRP sono state misurate median
te immunonefelometria utilizzando un test validddade Behring Holding GmbH, Liederbach, Germa-
nia). Il coefficiente di variazione di questo tast nostro laboratorio varia dal 3% al 5%. Le caorice
zioni plasmatiche di BNP sono state determinateianéelimmunofluorescenza (AXSYM, Abbott Labo-
ratories, Abbott Park, IL, USA). L'apelina e stataantificata con 'ELISA apelin-12 test (Phoenix
Pharmaceuticals, Belmont, CA) secondo le istruzitmhiproduttore. Il test utilizza un anticorpo sfiec
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co purificato, proveniente da coniglio, dotatordimunoaffinita per I'apelinal2. L'anticorpo ha ilQ%
di cross-reattivita per I'apelina 12, 13, e 36,zsereattivita crociata con grelina o bradichiningalori
sono stati normalizzati su una curva standard andi.d coefficienti intra- ed inter-saggio di vazioni
per apelina-12 sono rispettivamente 12 e 8%. Lenaw$oni sono state eseguite in cieco.

Analis dei dati

Il test di Kolmogorov-Smirnov e stato utilizzatorpeerificare la normalita della distribuzione delle
variabili continue. | dati sono presentati comeoviainedi (SD), mediane (range interquartile), o eom
numero e percentuali, a seconda dei casi. Le vhrga@n una distribuzione non-gaussiana sono state
trasformate logaritmicamente per ulteriori analisplot di sopravvivenza cumulativa a seconda dei
livelli di hs-CRP, BNP e apelina stati valutati ldaturva di Kaplan-Meier (log-rank test). Poichéco

il metodo Kaplan-Meier non é possibile analizzarénterazioni tra fattori e gli effetti dei singdit-

tori, sono stati utilizzati modelli proporzionalhivariati e multivariati di Cox per identificarepredit-

tori indipendenti di recidiva di fibrillazione a&le al follow-up. Il modello multivariato di Cox d¢hu-
deva tutte le -caratteristiche demografiche, cliaick biochimiche dei soggetti di studio.
L'appropriatezza delle ipotesi di rischio proporede e stata verificata utilizzando metodi graéci
testati secondo Grambsch e Therneau. L'ipoteshdatita per i modelli di Cox e stata esaminata me-
diante ispezione visiva e non € stata riscontriatana violazione. Hazard ratio (HR) e I' intervatlo
confidenza del 95% sono stati calcolati con i dogffti di regressione e gli errori standard stimat
modelli di Cox. Tutte le analisi sono state eseguttlizzando Statistica 7.0 (Statsoft Softwarels@y
OK, USA). Un valore di P<0.05 in un test a due ced#ato considerato statisticamente significativo.

Risultati

Sono stati arruolati nello studio 93 pazienti (dnhide e 66 uomini) con fibrillazione atriale persige

in terapia antiaritmica. Durante i 6 mesi di folleyy dopo cardioversione elettrica esterna, 26 ptzie
hanno mostrato recidiva FA (27.9%). Le carattadisi generali dei soggetti con e senza recidiva di
fibrillazione atriale sono rappresentati nella tEb&. Rispetto ai pazienti senza recidiva di FAar
zienti che sono andati incontro a recidiva di fiazione atriale presentavano una maggiore durata
della fibrillazione atriale, una pit ampia dilatazeé atriale sinistra, una minore concentrazioreoh-
sterolo totale e piu alti livelli plasmatici di BNRei soggetti che hanno mostrato recidiva di Fohos
stati osservati piu elevati livelli di CRP, datoectuttavia non é riuscito a raggiungere la soglisi-d
gnificativita statistica. In particolare, i soggeton fibrillazione atriale hanno mostrato minaxielli
plasmatici di apelina rispetto agli altri (590+1v€ 730+£150 pg/ml, rispettivamente, P<0.01). Non ci
sono state differenze significative nelle caratterhe basali cliniche e strumentali dei pazieom c
fibrillazione atriale stratificati in base ai val@asmatici di apelina al di sotto o al di sopeila me-
diana (dati non riportati). La figura 1 mostra $gadi recidiva di fibrillazione atriale in baselelli

di apelina e le concentrazioni di BNP e CRP dicataate al 50 percentile superiore ed inferiore. La
differenza tra i tassi di recidiva di FA a seconé#la concentrazione di apelina é risultata sigatfiva
(P<0.001). All'analisi univariata, la durata defibrillazione atriale, la dilatazione atriale sitne e
bassi livelli di apelina sono stati associati camdcidiva FA. In un modello di regressione multiata

di Cox che ha considerato tutti i parametri cheosstati associati a fibrillazione atriale, la fitazione
atriale, la dilatazione atriale sinistra e bas&lli di apelina hanno conservato la loro imporeastati-
stica come fattori predittivi indipendenti di reisid di fibrillazione atriale.
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All'analisi di Kaplan-Meier, considerando le contreioni di BNP e apelina, i soggetti che presestav
no sia alti livelli di BNP che bassi valori di ajpel avevano un minore intervallo di sopravvivenbarb
da malattia rispetto a coloro che mostravano saisredti livelli di BNP o bassi livelli di apelina.

Discussione

Una accurata identificazione dei pazienti a pia &kchio di sviluppare recidiva di fibrillaziond¢riale

e di rilevanza clinica in quanto permetterebbe edlico curante di iniziare una terapia profilatiécs
gressiva prima della cardioversione. Cio farebbeiriire I'incidenza della malattia nel gruppo ad
alto rischio riducendo i costi sanitari complessgiVa morbilita associata a fibrillazione atridlgisul-
tato principale del presente studio € che i liveldismatici di apelina pre-procedurali si sono matist
un predittore significativo ed indipendente di deea di aritmia nei pazienti con fibrillazione atie
persistente. In particolare, i livelli di apelinarimo fornito ulteriori informazioni prognostichellau
recidiva di fibrillazione atriale rispetto a un smtidato fattore predittivo di recidiva biochimicame

le concentrazioni di BNP circolante. Complessivategquesti dati suggeriscono che apelina e BNP
siano in grado di fornire informazioni complementaraggiuntive sulla recidiva aritmica in questo
gruppo di pazienti. | nostri risultati attuali gggungono ai precedenti che dimostrano che queste p
tide potrebbe avere un ruolo nella patogenesi @iblitiazione atriale negli esseri umani. Ellinetral.

in primo luogo avevano segnalato la diminuzionelidelli plasmatici di apelina nei pazienti con fi-
brillazione atriale isolata senza sottostante rialaardiaca strutturale [12]. Tuttavia, |'esatignsfi-
cato fisiopatologico di questi risultati rimane skabilire. Nell'uomo, le possibili fonti endogene i
cludono le cellule vascolari endoteliali che rivesi la cavita dell’atrio destro [5]. Inoltre esserit
recettore APJ dell’apelina ampiamente espress@areiiomiociti [24], & stato quindi suggerito che
I'apelina possa agire sui cardiomiociti come ageatecrino/endocrino rilasciato dalle cellule eedot
liali endocardiche [8]. Per altro, un recente stuth dimostrato I'effetto diretto dell'apelina snbno-
strato di cardiomiociti di ratto in coltura, aumamdo la velocita di conduzione e riducendo la @urat
del potenziale d'azione. Quale di questi due eféitil predominante nel cuore umano in vivo riman
da stabilire. Maggiori livelli di BNP, come anchiendstrato da studi precedenti [17-19], sono rigulta
associati ad un aumentato rischio di recidiva ldilfazione atriale nel nostro gruppo di pazieht
fibrillazione atriale e stata associata ad un aumdalla produzione di BNP atriale, indipendentemen
te dalla disfunzione ventricolare. Inoltre, la mneza di anomalie emodinamiche latenti e statazpoti
zata nei pazienti con fibrillazione atriale. Vaéegena notare che, nonostante I'associazione yositi
tra BNP e recidiva di fibrillazione atriale, la utdzione delle concentrazioni dell’apelina si aggior

no al valore predittivo del BNP nel determinareisthio di recidiva di aritmia. | pazienti con bass
BNP sono risultati a piu alto rischio in presenkédbtta apelina. Inoltre, la combinazione di auntae

di BNP e bassi livelli di apelina era associataiagmaggior rischio di recidiva di fibrillazione itie e

ad un periodo libero da eventi piu breve rispeitsoggetti con elevati livelli di BNP isolati.

Sebbene i meccanismi fisiopatologici alla baseeddétlotte concentrazioni plasmatiche di apelina non
possano essere dedotti direttamente dal nostrisgigotrebbe ipotizzare che siano multifattaréal
possano ragionevolmente riflettere I'elevata cowgita del sistema apelina-APJ nella regolazione
dellomeostasi vascolare [4-5]. E importante nqtameogni caso, che i livelli di apelina potrebbero
non essere un parametro biochimico correlato atassarico di volume, ma piuttosto riflettere
I'attivazione neuro-ormonale che é stata frequeatgmriportata nei pazienti con fibrillazione dxia
Una possibile prospettiva terapeutica nasce daitran osservazione clinica. Prima di tutto, la mpalai-
zione farmacologica del sistema apelina-APJ pudwre ulteriori progressi nel trattamento dellaifib
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lazione atriale. In modelli animali sperimentaliiufficienza cardiaca, la somministrazione crardc
apelina ha dimostrato di migliorare le prestazaardiache che si sono verificate senza indurrergfiex
ventricolare sinistra [27]. Tuttavia non esistomlma@mente dati sugli effetti terapeutici della soimi-
strazione di apelina in vivo nelluomo ed ulteriordagini cliniche sono necessarie al fine di \aeit
questi risultati sperimentali [28]. In secondo lapteffetto contro-regolatore dell'attivazione APJ nei
confronti dell'angiotensina pud suggerire che ii@atz con bassi livelli di apelina potrebbero avere
maggiori probabilita di trarre beneficio da unafea farmacologica non antiaritmica per la fibritme
atriale, come gli ACE-inibitori o bloccanti del ettore dell’angiotensina. | nostri dati suggeriscche
la terapia farmacologica non ha influenzato sigatfvamente la ricorrenza di fibrillazione atrialeut-
tavia, il nostro studio e osservazionale e nonisappse i livelli apelina potrebbero essere mecisti
camente correlati alla patogenesi della fibrillagicatriale. Uno studio longitudinale & necessagio p
chiarire il rapporto causale tra livelli apelinargmie nell’'uomo [29].

In conclusione, i nostri dati confermano l'ipoteke I'apelina svolga un ruolo nella patofisiologdella
fibrillazione atriale. Abbiamo dimostrato che likali apelina sono predittivi di recidiva di fibidizione
atriale nei pazienti sottoposti a cardioversioretteta e tali livelli pre-procedurali si sono madt un
predittore significativo ed indipendente di recaligh aritmia nei pazienti con fibrillazione atriglersi-
stente e pertanto potrebbero dunque essere utilErastratificare meglio i pazienti. La precodenti-
ficazione dei pazienti a piu alto rischio di svihgpe recidive di fibrillazione atriale permetterebd
medico curante di iniziare una terapia profilatécgressiva prima della cardioversione. Infinediere
mo che studi prospettici di maggiori dimensionnsi@mecessari per confermare i nostri risultati.
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Tabelle e figure

Tabella 1. Caratteristiche generali dei pazienti co e senza FA dopo sei

mesi

dalla CVE

(Abbreviazioni: BMI= body mass index; TIA= attacco ischemico transitorio; ACE= Enzima
convertente I'angiotensina; ARBs= Bloccanti dei regttori per I'angiotensina).

Variabil Ritmo sinusale Recidiva di FA P
(n=67) (n=26)
Eta, anni 65/11 65/9 Ns
Maschi/femmine 46/21 20/6 Ns
Ipertensione, n (%) 52 (78%) 19 (73%) Ns
Diabete mellito, n (%) 9 (13%) 3 (11%) Ns
Fumo di sigaretta, n (%) 11 (16%) 3 (11%) Ns
BMI, kg/nf 27+6 27+4 Ns
Cardiopatia ischemica n (%) 11 (16%) 2 (8%) Ns
Anamnesi di ictus/TIA, n (%) 6 (9%) 1 (4%) Ns
Durata della fibrillazione atriale, giorni 84156 119+90 0.03
Terapia farmacologica
Amiodarone, n (%) 50 (74%) 18 (69%) Ns
Farmaci antiaritmici di Classe | C, n (%) 7 (10%) 3 (11%) Ns
Sotalolo, n (%) 7 (10%) 5 (19%) Ns
Beta-bloccanti, n (%) 23 (34%) 9 (35%) Ns
Statine, n (%) 17 (25%) 2 (8%) Ns
ACE-Inibitori/ARBs, n (%) 47 (70%) 20 (77%) Ns
Frequenza durante FA, bpm 90+15 95+17 Ns
Pressione arteriosa sistolica, mmHg 138+25 128+35 Ns
Pressione arteriosa diastolica, mmHg 85+10 82+13 Ns
Joules 200+100 220+100 Ns
Dati ecocardiografici
Volume ventricolare telediastolico, ml 143454 156456 Ns
FE del ventricolo sinistro, ml 4949 4610 Ns
Spessore della parete posteriore del ventricoistsin mm| 101 9+1 Ns
Area atrio sinistro, mfm 2545 3147 <0.01
Area atrio destro, mfn 22+3 23+4 Ns
Dati Biochimici
Livelli di Hb, g/dI 13.411.6 14.1+1.2 Ns
Fibrinogeno sierico, mg/dl 397497 361487 Ns
Creatinina sierico, mg/dl 1.2+0.2 1.2+0.3 Ns
Colesterolo totale, mg/dl 205+39 179+33 <0.01
HDL, mg/dl 47+11 4149 Ns
Trigliceridi, mg/dl 132+82 123+81 Ns
Glicemia, mg/dl 101+16 98115 Ns
TSH, mlU/L 2.3+1.6 1.8+1.3 Ns
PCR, mg/dl 0.30 (0.18-0.38) |0.40 (0.30-0.74) |Ns
BNP, pg/mi 91 (54-150) 188 (140-263) <0.01
Apelina, pg/ml 730£150 590£170 <0.01
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Tabella 2. Analisi univariata dei fattori di rischio per recidiva di FA a sei mesi dalla CVE.

Variabile Rischio relativo 95% Cl P
Durata della FA maggiore di un mese <0.05
Area atriale sinistra, cth 1.2 1.1-1.3 <0.01
Apelina, inferiore rispetto a maggiore della median 3.1 1.3-7.1 <0.05
BNP, inferiore rispetto a maggiore della mediana 5.9 2.1-17.5 0.01
hsPCR, inferiore rispetto a maggiore della mediana 2.3 0.9-55 0.07

Tabella 3. Analisi multivariata dei fattori di risc hio per recidiva di FA a sei mesi dalla CVE.

Variabile Rischio relativo 95% ClI P
Durata della FA maggiore di un mese

Area atriale sinistra, crh 1.1 1.1-1.2 <0.01
Apelina, inferiore rispetto a maggiore della median 2.9 1.2-7.1 <0.05
BNP, inferiore rispetto a maggiore della mediana 4.7 1.5-14.6 0.01
hsPCR, inferiore rispetto a maggiore della mediana 1.7 0.8-4.9 0.07
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Figura 1. Curve di Kaplan-Meier relative alla sopravvivenza libera dalla malattia in base ai livelli
plasmatici di apelina.
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Figura 2. Curve di Kaplan-Meier relative alla sopravvivenza libera dalla malattia in base ai livelli
plasmatici di BNP.
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Figura 3. Curve di Kaplan-Meier relative alla sopravvivenza libera dalla malattia in base ai livelli
plasmatici di hsCRP.
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Figura 4. Curve di Kaplan-Meier relative alla sopravvivenza libera dalla malattia in accordo alla
combinazione di bassi livelli di apelina ed alti kelli di BNP.
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