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Atrial fibrillation (AF) is the most common sustained cardiac arrhythmia and it is associated
mainly with a significant mortality and morbidity. The purpose of thisreport isto focus on the major
electrocardiological aspects of AF and to provide some elements useful in the understanding of its
pathophysiology.

Experimental and clinical studies have shown that AF is maintained by multiple reentrant
wavelets within the atrial muscle. It has been estimated that a critical number of wavelets (from 3 to
6) isnecessary for perpetuation of AF.

The short duration of the atrial effectiverefractory period (ERP) usually favorsthe onset of AF.
Two different kinds of reentry have been observed during AF: random reentry and leading circle
reentry. The presence of an adequate substrateiscritical for the beginning of AF. Although this event
ispossible even in a normal atrium, atrial dilation and/or structural heterogeneity enhance the atri-
al propensity to develop AF. Even uniform or non-uniform anisotropy is now believed to play an im-
portant rolein the genesisof AF. Finally, ionic channel disorders, some of which aregenetically trans-
mitted, may represent a possible substrate of AF.

An important modulating role of the autonomic nervous system in the genesis of AF isuniver sal-
ly accepted. In particular, many observations support the hypothesisthat patientswithout heart dis-
ease tend to have vagally-mediated AF, whereas patients with structural heart disease tend to have
adrenergic-mediated AF.

In the presence of an opportunely modulated substrate, athird prerequisite for the triggering of
amultiple atrial reentry isthe presence of an adequate “trigger” factor. Thisisrepresented, in most
cases, by ectopic atrial beats, commonly originating in the pulmonary veins.

AF may causeatrial changes, either in an electrophysiological behavior and anatomy or both, that
may favor itsirreversibility and/or itsfrequent recurrence. Some of thesechangesare: atrial ERP dis-
ease, paradoxical shortening of ERP at alower rate (inver sed rateadaptation), accumulation of glyco-
gen within atrial cells, apoptosis, and cellular dedifferentiation.

The ventricular rate during AF has a pivotal role in its pathophysiology. The ERP of the atrio-
ventricular node, the concealed conduction through the atrioventricular node, the autonomic neural
balanceand thedrug'saction arethemost important factor sthat regulateventricular rateduring AF.
In the presence of an atrioventricular accessory pathway, with fast anterograde conduction, AF isa
very dangerous arrhythmia.

During AF, aberrant conduction may often be seen, especially after long cycles (Ashman phe-
nomenon).

In patientswith dilated cardiomyopathy and AF, arrhythmia is not always a secondary phenom-
enon. In fact, thereiscurrent evidencethat AF may be the cause of cardiomyopathy.

(Ital Heart J Suppl 2000; 1 (5): 632-640)

Lafibrillazione atriale &’ aritmia soste-
nutacon cui pit frequentementeil clinico si
trova a doversi confrontarel. Per molto
tempo tale disturbo del ritmo é stato trascu-
rato dalla letteratura scientifica, a favore
delle aritmie ventricolari, pit immediata-
mente minacciose, daun lato, e delle tachi-
cardie sopraventricolari darientro, piu gra-
tificanti sul piano concettuale e anche tera-
peutico, dall’ altro lato.

Negli ultimi anni, finalmente, |’ atten-
zione dei ricercatori S & concentrata su
guestaaritmia, dopo che studi autorevoli ne
hanno messo in luce il rilevante peso pro-
gnostico, gravato da una considerevole
morbilita e mortalita, legate a peggiora-
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mento emodinamico ed ai fenomeni trom-
boembolici ad essa direttamente collegati?.

Lafibrillazione atriale, concettual men-
te, non andrebbe considerata un fenomeno
necessariamente patologico, in quanto an-
che un atrio del tutto normale possiede i
presupposti anatomo-funzionali per svi-
luppare un evento simile3. Cio chetrasfor-
matale possibilita, praticamente ubiquita-
rig, in un problema clinico piuttosto com-
plesso € lafacilita con cui un cuore vain-
contro a fibrillazione atriale assieme alla
tendenza, da parte dell’aritmia, ad auto-
perpetuarsi4.

D’altro canto, la fibrillazione atriale
non € un’entita omogenea, ma piuttosto
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una “via elettrocardiografica comune” di situazioni di
base estremamente differenti®.

La comprensione dei meccanismi con cui tale di-
sturbo del ritmo s sviluppa e s automantiene costitui-
sce la base di un razionale approccio terapeutico. Lo
scopo di questo lavoro e proprio quello di focalizzare,
sulla base delle attuali conoscenze al riguardo, gli
aspetti elettrocardiologici di maggiore rilievo riguar-
danti I"aritmia, utili afare luce sulla suafisiopatologia.

Il rientro come base elettrofisiologica
dellafibrillazione atriale

Studi sperimentali e clinici hanno dimostrato |’ esi-
stenza, in natura, di una larga varieta di meccanismi
aritmogeni. In particolare, & dimostrato che una ta-
chiaritmiasostenuta puo derivare o dallafrequente ge-
nesi di nuovi impulsi (esaltazione di automatismo
preesistente®; comparsa di automatismo anomalo’;
triggered activity®), o dall’impossibilita, dapartedi un
fronte depolarizzante, di estinguersi come di norma,
unavolta chetutte le cellule destinate ad essere tocca-
te dall’onda di eccitazione siano state depolarizzate®.
Quest’ ultimo meccanismo, noto come “rientro” e ala
base della maggior parte delle tachiaritmie sostenute
osservabili in clinica, tra cui la fibrillazione atriale.
Piuin particolare, lafibrillazione atriale & dovuta alla
presenza di circuiti di rientro multipli e simultanei,
nell’ ambito della muscolatura atriale™. 11 fronte d’ on-
da € in sostanza frantumato in una serie di circuiti,
ognuno dei quali € indipendente. Ogni singolo circui-
to sara tanto piu piccolo (e tanto piu veloce) quanto
piu corta € la refrattarieta delle cellule che 1o com-
pongono. In queste condizioni, sara favorito il crearsi
di circuiti sempre nuovi, cosicché I’ attivita elettrica
sara sempre piu disorganizzata, fino a caos. Labreve
duratadei periodi refrattari delle miocellule atriali, in-
crementa pertanto la propensione all’ evento, ossia la
“vulnerabilita atriale”.

Prerequisito dell’instaurarsi del rientro che sostiene
la fibrillazione atriale € inoltre la presenza di una di-
spersione spaziale delle proprieta el ettrofisiologiche di
miocellule atriali contigue, in termini di refrattarieta,
eccitabilita e proprieta elettriche passive, cosi da dare
luogo a blocco unidirezionale di un impulso elettrico
(solitamente prematuro). Un’ altra condizione essenzia-
le perché il rientro abbia luogo & che il tempo di con-
duzione dell’impulso attorno all’ areadi blocco unidire-
zionale, prima del suo “rientro”, sia abbastanza lungo,
tanto da permettere alle fibre prossimali all’area di
blocco di recuperare, nel frattempo, la propria eccitabi-
litd

E dimostrato come un numero critico di circuiti di
rientro, da 3 a 6, sia necessario perché la fibrillazione
atriale possa perpetuarsi't. Lalunghezzadi ogni circui-
to, espressione del prodotto dellarefrattarieta delle cel-
lule che lo compongono per lavelocitadi conduzione,
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€ importante, perché condiziona il numero di circuiti
contemporaneamente presenti. Quando, durante fibril-
lazione atriale, i singoli circuiti sono lunghi, meno cir-
cuiti saranno contemporaneamente presenti e la fibril-
lazione atriale tende ad autoestinguersi. Quando, inve-
ce, la lunghezza di ogni circuito & breve, un numero
maggiore di circuiti sara contemporaneamente presen-
te, sarafavoritoil crearsi di nuovi circuiti, elafibrilla
zione atriale tende ad automantenersis. | farmaci che
accorciano lalunghezzadei circuiti (ad esempio acetil-
coling; glicosidi cardioattivi) hanno proprieta pro-fi-
brillatorie, mentrei farmaci che allungano lalunghezza
dei circuiti (ad esempio flecainide, propafenone) hanno
proprieta antifibrillatorie.

Due tipi di rientro sono stati dimostrati durante fi-
brillazione atriale: il random reentry eil leading circle
reentry'?,

Nel primo tipo si 0sserva, in modo apparentemente
casude, il formars eil disfarsi dei singoli circuiti, sic-
ché gruppi individuali di fibre vengono eccitati in suc-
cessionedacircuiti diversi ai quali si trovano di voltain
voltaad appartenere (un circuito eccitacosi un’areache
poco prima era stata eccitata da un altro circuito).

Durante leading circle reentry I'impulso circolapit
ordinatamente attorno ad un’area centrale di blocco
funzionale di conduzione. Tuttavia, durante fibrillazio-
neatriale, i circuiti leading non sono stabili, masi muo-
vono nell’ambito del tessuto atriae.

Sia nell’uno che nell’atro tipo di rientro, gli elet-
trogrammi atriali locali mostrano continue modifica-
zioni di ciclo di attivazione ed anche di morfologia. Le
variazioni locali di ciclo possono essere dovute a vari
fattori, probabilmente coesistenti, trai quali segnalia-
mo:

e modificazioni continue dei periodi refrattari locali
(dovuti alle modificazioni di ciclo precedente ed ain-
fluenze elettrotoniche da parte dei circuiti di rientro
adiacenti);

* mancata immediata attivazione locale delle cellule,
dopo il recupero della propria eccitabilita, da parte di
un fronte rientrante.

In quest’ ultimo caso, la frequenza locale di attiva-
zione e pari ala somma del periodo refrattario con il
“tempo di attesa’ che va dal momento del pieno recu-
perodi eccitabilitaall’ arrivo del fronte rientrante®. Nul-
latoglie che, intalefinestratemporaedi attesa, lefibre
possano essere “catturate” localmente dall’ esterno?s.
Lapresenzadi gap eccitabileregionale é statainfatti di-
mostrata nella fibrillazione atriale, anche se I’ interru-
zione dell’ aritmia da parte di pacing locale € un fatto
dal punto di vista teorico, e anche pratico, altamente
improbabile.

Perché un rientro multiplo nell’ambito del tessuto
atriale abbialuogo, & necessariaun’ adeguata comparte-
cipazione tra un substrato potenzialmente propizio al-
I’evento con una modulazione funzionale particolar-
mente favorevole, in presenza di un adeguato meccani-
smo di innesco.
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Substrato

Una massa critica di miocardio & necessaria ad av-
viare e sostenere una fibrillazione, sia atriale che ven-
tricolare®. La sepimentazione dell’ atrio in piccole aree
ein grado di prevenire la fibrillazione atriae, un con-
cetto che hatrovato applicazione terapeutica nella pro-
cedura chirurgica “maze” 1 ed in alcuni tipi di approc-
cio ablativo transcatetere'>16,

Un aumento di massa atriale incrementa la propen-
sione di un atrio a fibrillare'™8, Anche I’ eterogeneita
strutturale, tipicadi situazioni patol ogiche di genere di-
versissimo, nelle quali aree di miocardio sane sono
frammiste ad aree di tessuto anatomicamente alterato o
addiritturafibrotico, aumentala propensione allafibril-
lazione atriale®.

Recentemente, grande importanza é stata attribuita
alafisiologica“non omogeneita’ elettrica delle miofi-
brille da un punto di vista geometrico (anisotropia) co-
me possibile substrato di fibrillazione atrial €22, Vari-
cordato infatti che lavelocita di propagazione dell’im-
pulso &€ da 3 a5 volte maggiore nelladirezione longitu-
dinale delle fibre miocardiche, rispetto alla direzione
trasversale’’. Nella direzione longitudinale, infatti, la
densita di dischi intercalari posti tra cellula e cellula
(strutture che permettono il trasmettersi di elettricitatra
una cellula e quella contigua) € molto maggiore, con
unaconseguente maggiore velocitadi trasmissione del-
I’impul so.

L' anisotropia puo essere uniforme, seladisposizio-
ne geometrica delle fibre & normale, con regolare pa-
rallelismo longitudinale tra fibre anatomicamente nor-
mali, o non uniforme, quando la disposizione geome-
trica delle fibre non € normale /o quando sono presen-
ti barriere non conduttive di tessuto fibroso?>-%.

L' anisotropia, uniforme o non uniforme, pud costi-
tuire labase perché un rientro possa accendersi. Unim-
pulso prematuro puod essere infatti bloccato nella dire-
zione longitudinale delle fibre ed essere condotto, ma
in modo lento, nella direzione trasversale, con possibi-
litd di ritorno a punto di partenza ed avvio di un rien-
tro.

Infine, dati emergenti da studi sperimentali indicano
un potenziale ruolo di una base molecolare/genetica
nella predisposizione ala fibrillazione atriale. Sembra
dimostrato che unariduzione della corrente inward so-
stenutadai canali L del calcio edai canali del sodio pos-
sa essere responsabile di unariduzione di durata del po-
tenziale d’'azione delle cellule atriali, predisponente al-
la fibrillazione atriale®. Brugada et al.2* hanno inoltre
recentemente dimostrato, in diverse famiglie, unapreci-
sa trasmissione genetica dell’ aritmia. Cio ha portato a
mappare il possibile substrato cromosomico del distur-
bo, che é stato localizzato sul braccio lungo del cromo-
soma 10, in posizione 10022-g24, in tutti i soggetti stu-
diati. Un disordine dei canali ioni & forseil tramite at-
traverso cui una predisposizione genetica si traduce in
una facile tendenza a sviluppare fibrillazione atrial €.
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Modulazione

In aritmogenesi, un ruolo favorente fondamentale
viene riconosciuto a fattori di diverso genere, spesso
transitori (fisiologici, fisiopatologici, farmacologici),
che modulando opportunamenteil substrato ed influen-
zando anchei meccanismi di innesco e di automanteni-
mento, favoriscono il verificarsi di un’aritmiaclinica?®.
Alcuni di tali fattori sono: I"ischemia miocardica acuta;
lariperfusione successiva ad ischemia acuta; aterazio-
ni dell’equilibrio elettrolitico; alterazioni dell’ equili-
brio acido-base; aterazioni emodinamiche; modifica-
zioni neurofisiologiche; modificazioni endocrine; |"a-
zionedi farmaci o di tossici di generediversissimo. An-
che nel caso dellafibrillazione atriale & verosimile che
ogni situazione tra quelle citate, da sola o in associa-
zione ad altre, possa, nel singolo caso, avere un ruolo
determinante. E tuttavia riconosciuto in modo unanime
che un ruolo modulatore importante da parte del siste-
ma nervoso autonomo € presente nella maggior parte
dei cas di fibrillazione atriale.

La distribuzione anatomica, nell’ ambito del tessuto
atriale, delle terminazioni vagali rispetto a quelle sim-
patiche, & sensibilmente differente?. La latenza della
risposta alla stimolazione, vagale o adrenergica, e la
durata della risposta stessa differiscono pure nettamen-
te: larisposta funzionale all’ attivazione colinergica ri-
chiede pochi millisecondi, mentre larisposta funziona-
le all’attivazione adrenergica richiede diversi secon-
di5,27,28_

Datutto cio deriva unainomogeneita spazio-tempo-
rale delle risposte all’attivazione nervosa autonoma.
Inoltre, vi & influenza reciproca traterminazioni vagali
e simpatiche. L acetilcolinarilasciata dalle terminazio-
ni vagali riduce il rilascio di noradrenalina dalle circo-
stanti terminazioni simpatiche®.

Entrambi i mediatori chimici liberati dalle termina-
zioni vagali/simpatiche influenzano le proprieta elet-
trofisiologiche delle fibrocellule atriali. Le amine sim-
paticomimetiche riducono ladurata del potenzialed a
zione, ma non riducono la durata dei periodi refrattari;
a contrario, | acetilcolina riduce sia la durata del po-
tenziale d’' azione che dei periodi refrattari. Lanoradre-
nalina aumenta |’ automatismo sinusale; I’ acetilcolina
lo riduce sensibilmente. L’importanza aritmologica
delle differenti modificazioni di frequenza indotte da
sistema simpatico edal sistemavagale, risiedein primo
luogo nel fatto che molti meccanismi aritmogenetici di-
mostrano avere una spiccata ciclo-dipendenza (la bra-
dicardia favorisce i post-potenziali precoci??; |la tachi-
cardiafavorisce i post-potenziali tardivis®) ed in secon-
do luogo nella dimostrata influenza della frequenza su
diversi parametri elettrofisiologici (refrattarieta, velo-
citadi conduzione®).

Quanto sopradaun ideadi comeil sistemanervoso
autonomo influenzi i process elettrofisiologici in un
tessuto atriale sano. La presenza di livelli piu o meno
importanti di patologia atriale, di genere diverso, pro-
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durra ovviamente variazioni temporo-spaziali piu o
meno importanti rispetto alla norma della risposta alla
stimolazione nervosa autonoma, con effetti finali dav-
vero non facilmente prevedibili. In genere, viene rico-
nosciuto che nell’ atrio normale prevalgal’ influenza da
parte del vago, mentre in un atrio patologico si osserva
unaridotta influenza vagale ed un’ aumentata influenza
simpatica.

Coumel® distingue unafibrillazione atriale parossi-
stica vago-mediata ed una fibrillazione atriale parossi-
stica simpatico-mediata. La prima forma di aritmia s
verifica piu frequentemente in soggetti giovani, esenti
dapatologie cardiache strutturali; I’ evento aritmico ini-
Zia spesso durante le ore notturne, o nel periodo post-
prandiale. Laregistrazione el ettrocardiograficadinami-
caconsente spesso di osservare, primadell’ esordio del-
I’ aritmia, un rallentamento progressivo della frequenza
sinusale.

Lafibrillazione atriale simpatico-mediatasi verifica
invece piu frequentemente in soggetti con cardiopatie
strutturali (o con malattie endocrine) per lo pit con
esordio durante le ore diurne, durante attivita fisica o
stress psichico.

Accanto alle influenze modulatrici da parte del si-
stema nervoso autonomo, sembra che un ruolo modul a-
tore importante venga svolto dal sistema endocrino.
L'incidenza di fibrillazione atriale & nettamente piu
bassa nelle donne fertili rispetto agli uomini (nell’ eta
post-menopausale si verifica invece |’ opposto) e cio
sembra essere collegato ad un effetto “ protettivo” degli
estrogeni 3. Questaipotesi & avvalorataanche dall’inci-
denzaminore di aritmiadurante lafase luteinicadel ci-
clo mestruale edallariduzione di incidenzaindottadal-
la terapia estrogenica sostitutiva®. || meccanismo del-
" effetto protettivo estrogenico non e del tutto chiaro, ed
e probabilmente multifattoriale (probabili effetti ionici
diretti, probabili effetti indiretti mediati dal sistema
Nervoso autonomo).

M eccanismi di innesco

Lapresenzadi un substrato anatomico, anche se op-
portunamente modulato, non & comungue sufficiente
ad innescare un rientro multiplo dell’impul so, nell’ am-
bito della muscolatura atriale. Deve esistere un fattore
innescante, un trigger, che avviail processo. Il fattore
trigger € rappresentato nella massima parte dei casi da
battiti ectopici atriali, singoli o ripetitivi.

Il gruppo di Haissaguerre®® ha studiato accurate-
mente le modalita di innesco spontaneo di parossismi
di fibrillazione atriale in soggetti con frequentissimi
episodi, mappando accuratamente la sede di insorgen-
zade battiti ectopici atriali innescanti |’ aritmia. | risul-
tati di tali studi sono abbastanza sorprendenti: la mag-
gior parte del battiti prematuri che avviano I’ aritmia
sembrano provenire dalle vene polmonari. Questi vasi
Sono pertanto ritenuti oggi la sorgente maggiore degli
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impulsi trigger. | foci venosi polmonari hanno la carat-
teristica di essere situati al’interno delle vene polmo-
nari, a 3-4 cm dal loro sbocco nell’atrio di sinistra, in
posizione quindi del tutto extracardiaca®. La prevalen-
za di tali foci, nell’ambito delle quattro vene polmona-
ri, € nettamente maggiore nelle vene superiori, ed in
particolare nella vena superiore di sinistra.

Laragione esatta per cui le vene polmonari diventa-
no aritmogene non & chiara. E noto tuttavia come la par-
te terminale di tali vene sia anatomicamente avvolta da
fascetti anulo-spirali di miocardio che provengono dal-
I'atrio di sinistra, tanto che, in prossimitadd loro sboc-
Co, le vene polmonari possono essere considerate un' e-
stensione o un’ appendice dell’ atrio di sinistra®®. Laloro
conformazione strutturale puo percio essere compatibile
con vari meccanismi aritmogeni, in particolare: |’ auto-
matismo (come sembraindicare lapersistenzadi attivita
ectopica automatica, del tutto dissociata dall’attivita
atriale, dopo trattamento ablativo); I'attivita triggered
(come sembraindicareil particolare rapporto spesso evi-
dentetrail battito sinusale precedente e’ attivita ectopi-
ca veno-polmonare); ed il microrientro (come suggerito
dall’attivita elettrica continua registrabile spesso tra
Spikes veno-polmonari successivi).

L’ attivita ectopica veno-polmonare pud rimanere
confinata senza eccitare gli atri, oppure pud produrre
eccitazione atriale, singola o ripetitiva, generando uno
0 piu battiti ectopici successivi, potenzialmente in gra-
do di innescare unafibrillazione atriale.

Non é dato sapere, ad oggi, che percentuale di sog-
getti affetti da fibrillazione atriale abbia un meccani-
smo innescante simile. Tuttavia, il meccanismo indivi-
duato da Haissaguerre et a.%° hadei risvolti terapeutici
importanti, poiché & possibile “curare” lafibrillazione
atriale, come dimostrato dagli stessi autori, semplice-
mente procedendo ad un’ ablazione di tali foci al’ inter-
no delle vene polmonari.

“Atrial fibrillation begets atrial fibrillation”

Varie semplici osservazioni cliniche supportano il
concetto, introdotto daAllessie et a.34, in base al qua
lelafibrillazione atriale promuove il suo stesso perma-
nere o comunque favorisce il suo recidivare.

In effetti, lafibrillazione atriale cronica e di regola
preceduta da episodi, pill 0 meno numerasi e pitl 0 me-
no prolungeti, di fibrillazione atriale parossistica, tanto
cheil cronicizzars dell’ aritmia sembra quasi il compi-
mento di una sorta di “storia naturale” dell’aritmia.
Inoltre, € noto chei tentativi di ripristino del ritmo si-
nusale, sia elettrici (defibrillazione) che farmacologici
(somministrazione di farmaci di classe| o di classelll)
sono coronati daun’ alta percentual e di successo nel ca-
so in cui lafibrillazione atriale duri da poco tempo; la
percentuale di successo € invece decisamente minore
(addirittura esigua con i farmaci) quando lafibrillazio-
ne atriale sia esordita molto tempo prima.
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Tutto cio pare testimoniare che I'aritmia porta a
modificazioni elettrofisiologiche (*rimodellamento
elettrico”) e/o anatomiche (*rimodellamento anatomi-
c0”) nel tessuto atriale che, attraverso I’innesco di cir-
coli viziosi, favoriscono il perpetuarsi o il recidivare
dell’ aritmia.

Rimodellamento elettrico. E dimostrato che la fibril-
lazione atriale modifica in modo marcato i periodi re-
frattari delle fibrocellule atrialis. Sperimentalmente,
dopo 24 ore di fibrillazione atriale la durata del periodo
refrattario effettivo atriale, calcolato dopo un pacing di
base 2400 msdi ciclo, s riduce del 35%. Accorciando
il ciclo-base del drive a200 ms, il decremento dei pe-
riodi refrattari rispetto alla situazione di base € para-
dossalmente minore (-19%). Ossia, durante fibrillazio-
neatriale, non valelaregolaelettrofisiol ogicagenerale,
in base alla quale quanto piu € altala frequenza di base
tanto piu brevi sono i periodi refrattari di un tessuto
(“ adattamento inverso”)3437,

Due sono dungue le basi fisiologiche del rimodella
mento elettrico: lariduzione dei periodi refrattari atria-
li eun“maladattamento” dei periodi refrattari stessi a-
le modificazioni di frequenza.

L’ accorciamento dei periodi refrattari favorisce il
formarsi di circuiti di rientro piccoli e multipli, il che
tende a perpetuare |’ aritmia.

L’ adattamento inverso dei periodi refrattari alle mo-
dificazioni di frequenza favorisce, d atro canto, le re-
cidive a brevissimo e breve termine dell’ aritmia, una
volta ripristinatosi il ritmo sinusale. Infatti, dopo con-
versione, |'alungamento del ciclo cardiaco non si ac-
compagna ad un immediato aumento di durata dei pe-
riodi refrattari atriali, i quali, per il fenomeno dell’ adat-
tamento inverso, tendono invece, transitoriamente, ad
accorciars ulteriormente, con notevole propensione al-
larecidivadi fibrillazione atrial €.

E dimostrato che le modificazioni elettrofisiologi-
che descritte manifestano reversibilita dopo ripristino
del ritmo sinusale. E per questo che, almeno finché non
s esaurisce |’ effetto “rimodellamento”, & importante
profilassare energicamente contro le recidive di arit-
mia, unavolta ottenuto il ripristino di ritmo sinusale3.

Rimodellamento anatomico. In modelli animali, ed
anche in frammenti bioptici umani, & stato osservato
che una percentuale consistente (circail 12%) di mio-
citi di atri cronicamente fibrillanti perde I’ integrita dei
propri sarcomeri, che vengono parzial mente rimpiazza-
ti dagranuli di glicogeno®3. E stato altresi dimostrato
che la fibrillazione atriale cronica si accompagna ad
aspetti citologici nettamente indicativi di morte cellula-
re programmata (apoptosi)8. Un terzo aspetto osserva-
to nelle miocellule di atri umani fibrillanti & una sorta
di dedifferenziazione®: le cellule tendono in sostanza
ad assumere caratteristiche tipiche dei miociti fetali, sia
morfologicamente che funzionalmente (nuclei piu vo-
luminosi, con una distribuzione omogenea di eterocro-
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matina, smooth-alfa-actina e beta-miosina maggior-
mente rappresentate).

Tali modificazioni cellulari sono solo parzialmente
reversibili e contribuiscono indubbiamente alla perpe-
tuazione dell’ aritmia o alla sua tendenza arecidivare.

In sintesi, la persistenza di fibrillazione atriale pro-
duce una cascata di modifiche elettriche ed anatomiche
chedaun lato promuovono lapersistenzadell’ aritmiae
dall’atro tendono ad alterare in modo non completa-
mente reversibile |’ anatomia e la funzione atriale, por-
tando potenzialmente ad una sorta di “miocardiopatia
atriale fibrillazione atriale-indotta” . Se il ritmo sinusa-
levieneripristinato entro un tempo ragionevole, le mo-
dificazioni elettrofisiologiche tendono aregredire, con
ritorno progressivo allanormalita el ettrica, mentre s ri-
duce a minimo il danno anatomico “irreversibile’. Cio
supporta il concetto in base al quale la spirale inesora-
bilmente negativa prodotta dalla fibrillazione atriale
puo essere interrottasolo dal ripristino di ritmo sinusale.

Conduzione atrioventricolare

La frequenza ventricolare durante fibrillazione
atriale riveste un ruolo fondamentale nel determinare
I" espressione clinica dell” aritmia e le sue conseguenze
fisiopatologiche.

In assenza di vie accessorie, la conduzione atrio-
ventricolare degli impulsi avviene attraverso il nodo
atrioventricolare ed il fascio di His. Il numero di im-
pulsi atriali che, nell’ unita di tempo, riescono ad affio-
rare a valle del nodo atrioventricolare durante fibrilla-
zione atriale dipende da una serie di variabili, acune
note, altre solo ipotetiche. Necitiamo di seguito le prin-
cipali.
 Un fattore essenziale che condiziona la risposta ven-
tricolare durante fibrillazione atrial e € costituito dai pe-
riodi refrattari del nodo atrioventricolare e dalle moda-
litdcon cui gli impulsi affrontano il nodo atrioventrico-
lare. E noto infatti che esistono due distinti input atria-
li al nodo atrioventricolare, con differenti refrattarietae
capacita conduttive: uno antero-superiore, via setto in-
teratriale, ed uno postero-inferiore, via crista termina-
lis*. Esperimenti su nodo atrioventricolare di coniglio
sembrano indicare che entrambi i tipi di approccio d
nodo atrioventricolare sono percorribili dagli impulsi
atriali durante fibrillazione atriale®.

» Conduzione nascosta. Molti impulsi atriali, pur non
affiorando a valle del nodo atrioventricolare, 10 pene-
trano comunque parzialmente, primadi bloccarsi. Tale
conduzione “abortiva” non ha diretto corrispettivo
elettrocardiografico (€ “occulta’), masi ripercuote sul-
la conduzione dell’impulso successivo, che pud a sua
volta essere rallentato o addirittura bloccato a causa
del fatto che I'impulso precedente ha comungue ecci-
tato parte del nodo atrioventricolare, generando una
zona di refrattarietd, assoluta o relativa®. La condu-
zione occultaripetitiva & forse la causa principale del -
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I"irregolarita della frequenza ventricolare durante fi-
brillazione atriale®.

* Sistema nervoso autonomo. Un aumento di tono sim-
patico produce un aumento della frequenza ventricola
re durante fibrillazione atriale. Un aumento di tono pa-
rasimpatico produce unariduzione di frequenzaventri-
colare™. Questo comportamento € testimoniato dalla
semplice osservazione che, durante il sonno notturno,
la risposta ventricolare media durante fibrillazione
atriale & nettamente piu bassarispetto alle ore di veglia.
Allo stesso modo, situazioni che si accompagnino ad
ipertono simpatico (come lo scompenso cardiaco) ine-
vitabilmente producono un aumento della frequenza
ventricolare durante fibrillazione atriale.

» Azione di farmaci. Farmaci con effetto dromotropo
negativo sul nodo atrioventricolare (digitale, amiodaro-
ne, betabloccante, verapamil, diltiazem) s accompa-
gnhano a riduzione della risposta ventricolare. Farmaci
che hanno un effetto dromotropo positivo sul nodo
atrioventricolare (amine simpaticomimetiche, xantine,
chinidina) producono aumento della frequenza ventri-
colare durante fibrillazione atriae.

« E stato di recente ipotizzato che la trasmissione degli
impuls attraverso il nodo atrioventricolare, durante fi-
brillazione atriale, avvenga in modo elettrotonico. Se-
condo taleipotesi, |’ attivita ventricolare, durante fibril-
lazione atriale, &€ governata dalle parti distali del nodo
atrioventricolare, che fungono da “pacemakers’, con
attivita modulata dagli impulsi atriali afferenti, propri
dellafibrillazione atrial e*.

Se e presente unavia accessoria atrioventricolare in
grado di condurrel’impulso in viaanterograda, I’ insor-
genza di fibrillazione atriale rappresenta un rischio se-
rio per il paziente. 1l totale cortocircuito delle normali
vie permette infatti che il ventricolo sia raggiunto, at-
traverso la via accessoria, notoriamente priva di capa-
cita di conduzione decrementale, da impulsi estrema-
mente ravvicinati. Peraltro, ad alte frequenze, larefrat-
tarieta della via accessoria pud subire un sensibile ac-
corciamento, con incremento delle sue proprieta con-
duttive*’. Tutto cio condiziona una frequenza ventrico-
lare estremamente elevata. In casi limite, il ventricolo
puod non riuscire ad eccitarsi in modo coordinato, con
innesco di fibrillazione ventricolare®. Tale drammatico
evento puo avolte essere favorito da decisioni terapeu-
tiche inappropriate, in corso di aritmia, da parte degli
operatori sanitari (somministrazione incauta, per via
endovenosa, di farmaci che deprimendo la conduzione
nodale facilitano ulteriormente la conduzione attraver-
so lavia accessoria, come ladigitale o il verapamil).

La conduzione aberrante € un fenomeno comune
nellafibrillazione atriadle. Si tratta di un disturbo della
conduzione intraventricolare dell’impulso, dovuto ad
un’improvvisamodificazione del ciclo cardiaco®. Il fe-
nomeno e comunemente osservabile anche in cuori del
tutto sani, aseguito di battiti extrasistolici precoci, con-
dotti con blocco di branca. L' aberrazione élegataal fat-
to che I'impulso atriale precoce affronta una branca
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prima che gquesta sia uscita dal suo stato fisiologico di
refrattarieta “ voltaggio-dipendente”°. In cuori norma-
li, usuamente I’ aberranza di battiti atriali precoci si
manifesta con blocco di branca destra. Molto meno co-
mune e’ aberranza con blocco di brancasinistra. Il gra-
do di precocita di un battito atriale necessario a fare
comparireil fenomeno é strettamente di pendente anche
dalla frequenza cardiaca media. Infatti, frequenze car-
diache elevate accorciano i periodi refrattari, ed € quin-
di necessaria una maggiore precocita perché s manife-
sti | aberrazione. L’ opposto s verifica se la frequenza
cardiacasi riduce.

L’ aberranza viene favoritaanche daun singolo ciclo
lungo che preceda quello destinato ad essere chiuso da
un battito aberranted. Cosl, aparitadi precocita, un bat-
tito atriale prematuro ha piu probabilita di essere con-
dotto con aberranzaseil ciclo cardiaco chelo precede &
pit lungo di atri. Tale comportamento, noto come “fe-
nomeno di Ashman”%?, € molto bene evidenziabile du-
rante fibrillazione atriale. In tal caso & spesso possibile
osservare che la comparsa dei battiti aberranti non sia
tanto legata alla precocita dell’impul so sopraventricol a-
re, quanto allalunghezza del ciclo precedente®.

E importante distinguere I’ aberranza, soprattutto se
sostenuta, dall’ attivita ectopica ventricolare. Al riguar-

do, la letteratura abbonda di eccellenti messe a pun-
t049'54’55.

Fibrillazione atriale in cardiomiopatia dilatativa:
uovo o gallina?

Questo dilemma, chetante volte assillail clinico, ha
origini lontane. Gianel 1913 Gossage e Hicks™, ripor-
tando il caso di un soggetto giovane con fibrillazione
atriale e dilatazione cardiaca, presero ai tempi precisa
posizione afavore del ruolo dell’ aritmia come causa di
dilatazione cardiaca e scompenso.

In effetti, benché sia noto che spesso lafibrillazione
atriale sia la conseguenza di una cardiopatia dilatativa
preesistente, &€ anche dimostrato il contrario. Studi spe-
rimentali hanno dimostrato la possibilita, da parte di
pacing ventricolare o atriale ad dta frequenza, di in-
durre dilatazione ed ipocinesia ventricolare, con scom-
penso cardiaco®”%8, Un pacing atriale continuo nel ca-
ne, alafrequenzadi 190 b/min, con conduzione atrio-
ventricolare 1:1, protratto per 12 settimane, causadila-
tazione ventricolare sinistra e caduta della frazione di
eiezione, con il massimo degli effetti deleteri nelle pri-
me 6 settimane®®. Tale “ miocardiopatia sperimentale” &
parzialmente reversibile dopo interruzione del pac-
ing®. Questi rilievi sperimentali sono in perfetto accor-
do con osservazioni cliniche di soggetti affetti da ta-
chiaritmie sopraventricolari permanenti, con un quadro
associato di cardiomiopatia dilatativa®. In tali soggetti,
una“cura’ dell’ aritmia (chirurgica, ablativa) s accom-
pagna ad un marcato miglioramento anatomo-funzio-
nal 50,61,
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Nel caso della fibrillazione atriale, oltre alla fre-
guenza elevata, possono giocare un ruolo favorente lo
sviluppo di un quadro anatomo-funzionale di cardio-
miopatial’ assenza completa di sistole atriale e lacom-
pletairregolarita dell’intervallo RR®,

Vari meccanismi sono stati proposti come causa di
tachi-cardiomiopatia': deplezione di depositi energeti-
ci; riduzione marcata di attivita della creatinchinasi;
anormalita strutturali e funzionali dei mitocondri; de-
cremento del contenuto miofibrillare dei miociti; difet-
ti biochimici nei recettori di membrana; mentre non so-
no da escludere fenomeni di morte cellulare program-
mata (apoptosi).

Il riconoscimento di un ruolo causale della fibrilla
zione atriale nei confronti di unadilatazione/ipocinesia
ventricolare ha un’importanza cruciale, poiché il ripri-
stino di ritmo sinusale o quanto meno un opportuno in-
tervento di controllo della frequenza ventricolare (far-
macologico o ablativo) puo portare ad un miglioramen-
to notevole del quadro anatomo-funzionale.

Conclusioni

La fibrillazione atriale & un'aritmia dovuta ad un
rientro multiplo dell’impulso nell’ ambito della musco-
latura atriale. La possibilita che un evento aritmico si-
mile si sviluppi dipende in modo critico dalla presenza
di una “massa’ sufficiente di miocardio e da un’au-
mentata “vulnerabilita” atriale, riconducibile soprattut-
to ad un accorciamento dei periodi refrattari effettivi
dell’atrio. Un ruolo fondamentale viene svolto anche
dall’ effetto modulante del sistema nervoso autonomo e
dai battiti ectopici atriali, spesso a partenza dalle vene
polmonari, che rappresentano il trigger di tale disturbo
del ritmo. Lafibrillazione atriale, tipicamente, tende ad
automantenersi, attraverso modificazioni elettriche ed
anatomiche, contestuali all’ aritmia, che ne favoriscono
la persistenza.

E estremamente importante che laricerca cardiol o-
gica, sperimentale e clinica accrescail proprio interes-
se per lafibrillazione atride, alo scopo di fare luce su
aspetti fisiopatologici ancora oscuri, ponendo le basi
per vincere finalmente la sfidaanche con questo distur-
bo del ritmo, cosi importante sul piano prognostico e
cosi incredibilmente diffuso in tutto il mondo.

Riassunto

Lafibrillazione atriale (FA) € la piu comunedi tutte
le aritmie cardiache sostenute ed &€ accompagnata da
una considerevole mortalita e morbilita. Scopo di que-
sto lavoro € quello di focalizzare gli aspetti elettrocar-
diologici di maggiore rilievo riguardanti la FA, alo
scopo di fornire elementi utili alla delucidazione della
suafisiopatol ogia.
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Studi sperimentali e clinici hanno dimostrato cheun
rientro multiplo dell’impulso nell’ ambito della musco-
latura atriale € allabase dellaFA. Viene stimato che un
numero critico di circuiti di rientro (da 3 a 6) € neces-
sario perché una FA possa automantenersi. Una breve
durata dei periodi refrattari effettivi atriali favorisce
I"insorgenza di FA. Due differenti tipi di rientro intra-
triale sono stati identificati durante FA: un rientro di ti-
po random e un rientro di tipo leading.

La presenza di un adeguato substrato é essenziale
perché la FA possa verificarsi. In effetti, sebbene que-
sta aritmia possa verificarsi anche in un cuore perfetta-
mente normale, una dilatazione €/0 un’eterogeneita
strutturale aumenta notevolmente la propensione allo
sviluppo di FA.

Attualmente, grande importanza viene attribuita al-
I”anisotropia, uniforme o non uniforme, come possibi-
le substrato di FA. Infine, un disordine dei canali ioni-
ci, inacuni casi trasmesso geneticamente, puo costrui-
re un possibile substrato di FA.

Un ruolo modul atore fondamentale da parte del si-
stema nervoso autonomo nella genesi della FA viene
universalmente riconosciuto. In particolare, diverse os-
servazioni supportano I'ipotesi che nel pazienti senza
malattie cardiache strutturali gioca un ruolo modulato-
re fondamentale il sistema vagale, mentre nei pazienti
con malattie cardiache strutturali gioca un ruolo modu-
|atore importante il sistema simpatico.

In presenza di un substrato adeguatamente modula-
to, un terzo fattore necessario all’innesco di un rientro
multiplo atriale & la presenza di un adeguato meccani-
smotrigger. Quest’ ultimo & nellamassimapartedei ca-
S costituito da battiti ectopici atriali, spesso originanti
dalle vene polmonari.

La FA causa modificazioni elettrofisiologiche ed
anatomiche nella muscolatura atriale, che favoriscono
lasuacronicizzazione e/oil suo facile recidivare. Alcu-
ne di tali modificazioni sono: riduzione di durata dei
periodi refrattari effettivi atriali; un adattamento inver-
so dei periodi refrattari atriali alle modificazioni di fre-
quenza; I'accumulo di glicogeno nelle miocellule; la
morte cellulare programmata (apoptosi); una dediffe-
renziazione cellulare.

La frequenza ventricolare durante fibrillazione
atriale ha un ruolo fisiopatologico fondamentale. In as-
senza di vie accessorie, i pitl importanti fattori che re-
golano la risposta ventricolare media durante fibrilla-
zione atriale sono: i periodi refrattari del nodo atrio-
ventricolare; il fenomeno della conduzione occulta at-
traverso il nodo atrioventricolare; le influenze sulla
conduzione nodale da parte del sistema nervoso auto-
nomo; I’azione di farmaci. In presenza di una via ac-
cessoria atrioventricolare, con conduzione anterograda
rapida, I’insorgenza di una FA rappresenta un rischio
serio per il paziente.

Spesso, durante FA, € osservabile conduzione aber-
rante, soprattutto dopo cicli lunghi (fenomeno di Ash-
man).
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In pazienti con un quadro anatomo-funzionale di
cardiomiopatia dilatativa associato a FA, non sempre
I"aritmia & un fenomeno secondario. E dimostrato in-
fatti che unatachiaritmia sopraventricolare persistente,
ad alta frequenza, pud essere causa di dilatazione ed
ipocinesia ventricolare.

Parole chiave: Fibrillazione atriale; Rientro; Vene pol-
monari; Conduzione nascosta.
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