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La fibrillazione ventricolare (FV) ¢ una vera e propria calamita nella so-
cieta moderna (fig. 1). Essa rappresenta il principale modo di arresto cardiaco
e morte improvvisa (MI). Le morti cardiovascolari rappresentano circa il 40%
di tutte le fatalita nei paesi industrializzati e i 2/3 di queste avvengono in mo-
do improvviso. Tenuto conto che il 90% delle MI ¢ aritmico e che a sua vol-
ta I’evento fatale ¢ la FV nei 3/4 dei casi, si pud calcolare per estrapolazione
che la FV rappresenta la modalita di exitus in circa il 20% di tutti decessi, ov-
vero in circa 100.000 delle 500.000 persone che ogni anno vengono a manca-
re in Italia. Si tratta spesso di soggetti in pieno benessere, dalle facolta men-
tali perfettamente integre: un “incidente” naturale dalle conseguenze catastro-
fiche sul piano personale, familiare e sociale. In considerazione della possibi-
le reversibilita sul fenomeno mediante defibrillatore, milioni di vite umane nel
mondo potrebbero essere salvate ogni anno.

Storia di un nome

Il termine fibrillazione ¢ stato coniato da Vulpian nel 1874, che parlo di
“mouvement fibrillaire” per descrivere il movimento scoordinato del cuore du-
rante 'arresto !. Gia nel 1500 prima di Cristo, nell’“Ebers papirus”, si trova
scritto “Quando il cuore ¢ ammalato, il suo lavoro si svolge imperfettamente:
se il cuore trema, ha scarsa potenza e si indebolisce, la malattia ¢ avanzata e
la morte vicina”. E Vesalio nel suo “De Humani Corporis Fabrica” che nel
1543 parla di un movimento “vermicolare” del cuore negli animali prima del-
la morte 2. Nel 1842 Erichsen provoca la FV negli animali mediante legatura
di una arteria coronaria 3. E, sempre nell’animale, Ludwig e Hoffa nel 1850
inducono la FV nell’animale da esperimento con una corrente elettrica (“fara-
dica”) 4.
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Fig. 1. ECG fibrillazione ventricolare.

La prima registrazione elettrocardiografica di FV nell’uomo viene effet-
tuata nel 1912 da Hoffman, poco dopo I'invenzione e I’applicazione dell’elet-
trocardiografo da parte di Einthoven 5.

Sempre nel 1913, Mines ¢, e successivamente Lewis nel 19217, postulano
la teoria del rientro e del movimento circolare come possibile meccanismo di
insorgenza delle aritmie cardiache in presenza di un substrato.

Nel 1922 viene dimostrata da Kerr e Bwender 1’evoluzione di una tachi-
cardia ventricolare in fibrillazione 8. Katz nel 1928 © e Wiggers e Wégria nel
1940 10 introducono il concetto di “periodo vulnerabile” con extrasistole ventri-
colare che si genera su “onde T” del complesso precedente (fenomeno della “R
su T”). La prima defibrillazione nell’'uvomo viene eseguita con successo da
Beck nel 1947 a torace aperto !!, durante un intervento di chirurgia polmonare
ed ¢ di Zoll, nel 1956, la prima defibrillazione trans-toracica efficace 12.

Nel 1960 Julian apre ad Edinburgo la prima Unita Coronarica, con lo sco-
po di resuscitare pazienti con infarto miocardico complicato da FV, ed infine nel
1980 Mirowski introduce nella pratica clinica il defibrillatore impiantabile 13.

Ma fu John A. MacWilliam (1857-1937), di Aberdeen, a intuire la natura
elettrica nella maggioranza dei casi di MI cardiaca 4.

Nel suo articolo “Electrical stimulation of the heart in man” MacWilliam
scriveva: «Lo scompenso cardiaco improvviso abitualmente non compare con
un semplice arresto del cuore in diastole... al contrario esso assume la forma
di una violenta manifestazione di energia ventricolare, anche se irregolare e
scoordinata. Invece che una paralisi, c’é una attivita tumultuosa, con caratte-
re irregolare e del tutto inefficace in quanto a risultato» 15. O come quello che
a mio avviso ¢ il termine piu corretto per descrivere questo tremore del cuore
che «...e seguito da un esito disastroso: abolizione del battito normale e in-
sorgenza di una contrazione aritmica selvaggiamente scoordinata del miocar-
dio ventricolare (contrazione fibrillare o delirium cardiaco), seguita da una
grande e rapida caduta della pressione arteriosa e, nei mammiferi pii grossi,
da morte repentina».

Nello stesso 1889, nel suo articolo “Cardiac failure and sudden death” se-
gnalava che la MI cardiaca puo avvenire anche in cuori senza «...alterazioni de-
generative di natura adiposa o fibrosa delle pareti muscolari, insufficienza aorti-
ca con modificazione compensatoria piu o meno efficace del cuore, e condizioni
morbose (ateromasiche, calcifiche o sclerotiche) delle arterie coronarie. Ma l'ar-
resto improvviso dell’azione del cuore é stato anche osservato senza la presenza
di lesioni strutturali grossolane e alterazioni eclatanti dei tessuti cardiaci... non
raramente il cuore non mostra alcun significativo cambiamento morboso..» 10.
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Substrati e meccanismi di fibrillazione ventricolare

La FV rappresenta I’evento finale di molteplici patologie del cuore che
colpiscono arterie coronarie, miocardio, valvole, tessuto di conduzione, canali
ionici.
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Fig. 2. Malattie causa di morte improvvisa (modificata da Zheng ZJ, Croft JB, Giles WH,
Mensah GA. Sudden cardiac death in the United States, 1989 to 1998. Circulation
2001;104:2158-2163).

Morte improvvisa coronarica

I due terzi di tutte le MI sono attribuibili a patologia coronarica e di que-
ste I’aterosclerosi ostruttiva rappresenta la causa principale 17 (fig. 2). La FV,
in un contesto ischemico, trova spiegazione nell’ambito di (tabella I):

1) infarto miocardico acuto, molto spesso nelle primissime fasi, prima del ri-
covero in Unita Coronarica. L’occlusione coronarica acuta, trombotica e pil
raramente embolica o da dissezione, ¢ I’evento precipitante, legata ad una
rottura del cappuccio fibroso di una placca fortemente ateromasica (fig. 3) 18.
Spesso queste placche non sono “flow-limiting” e non hanno dato segno di

Tabella | - Quadri clinici di soggetti resuscitati da arresto cardiaco per cardiopatia ischemi-
ca (modificata da Goldstein et al, Circulation 1981; 64:977-984).

Classification of arrest event N %
Acute myocardial infarction 62 44
Transient ischemic attack 49 34
Primary arrhytmia 31 22
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Fig. 3. Occlusione trombotica coronarica e morte improvvisa per rottura di placca atero-
sclerotica di arteria coronaria in giovane di 35 anni. (A) Sezione trasversa di arteria coro-
naria circonflessa. (B) Panoramica istologica (colorazione Azan-Mallory; ingrandimento ori-
ginale x15).

2)

3)

s€ prima, in termini di angina da sforzo o a riposo. Il fenomeno tromboti-
co occlusivo ¢ un “fulmine a ciel sereno”, del tutto inaspettato. L’evento
trombotico puo avvenire, specie nei giovani, anche su una placca erosa non
necessariamente ateromasica 9. Si tratta in ogni caso di placche “infiamma-
te” la cui identificazione sarebbe teoricamente possibile, ad esempio me-
diante imaging fluorescente alla PET con fluorodeossiglucosio 2021, Meglio
prima selezionare i pazienti a rischio (fumo, ipercolesterolemia famigliare e
non, ipertensione, obesita) e su questi effettuare indagini mirate, sui quali
poi intervenire con una massiccia terapia con statine, in grado di prosciu-
gare il pool lipidico di placca e rafforzare il cappuccio fibroso.
Cicatrice postinfartuale, soprattutto in pazienti con depressa frazione di eie-
zione (<55%). 1l 70% delle MI coronariche, soprattutto in soggetti anziani,
avviene in pazienti gia infartuati nei quali basta la miocardiosclerosi “per
s€”, ad innescare una FV anche in assenza di un nuovo fenomeno acuto
trombotico occlusivo 2223, Questi soggetti, infatti, se rianimati dall’arresto
cardiaco, non sviluppano necessariamente movimento enzimatico, a testi-
monianza che la fibrillazione insorge spontaneamente, ovviamente facilitata
da un contesto ischemico, per patologia coronarica ostruttiva multivascola-
re (fig. 4).
Ischemia transitoria da vasospasmo coronarico 24. In questo caso non ¢ tan-
to la chiusura transitoria, ben documentata all’ECG con un sopraslivella-
mento reversibile del tratto ST, quanto la riperfusione al rilascio del vaso-
spasmo ad avere un effetto deleterio (fig. 5). Se la condizione vasospastica
del segmento coronarico, per lo pill sede di una placca ostruttiva significa-
tiva, dura 20-30 minuti, la membrana cellulare del cardiomiocita pud anda-
re incontro a rottura e la successiva riperfusione portare ad un ingresso
massiccio di calcio entro il cardiomiocita, con effetti devastanti sulle sue
proprieta elettro-meccaniche, con lo scatenamento di FV.

Ad una ischemia transitoria possono andare incontro anche i soggetti con

anomalie di origine delle coronarie, quasi sempre silenti sia al’ECG di base che
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Fig. 4. Miocardiosclerosi postinfartuale e malattia coronarica aterosclerotica ostruttiva mul-
tivascolare in giovane di 27 anni. (A) Sezione asse corto del cuore. (B) Istologia equiva-
lente del miocardio. (C,D) Segmenti coronarici occlusi (colorazione Azan-Mallory; ingrandi-
mento originale x3).
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Fig. 5. Ischemia coronarica transitoria documentata al’lECG in corrispondenza di placca
ostruttiva del ramo discendente anteriore della coronaria sinistra con arresto cardiaco da
fibrillazione ventricolare registrata all’Holter. (A) Istologia della coronaria discendente ante-
riore (colorazione Azan-Mallory, ingrandimento originale x3). (B) Corrispondente quadro
coronarografico. (C) Registrazione terminale elettrocardiografica dell'ischemia transitoria e
fibrillazione ventricolare.

343



Rel. 36/2011 28-01-2011 9:40 Pagina 344 $

da sforzo, soprattutto con anomalie di origine dal seno aortico controlaterale,
con decorso del primo tratto della arteria coronaria anomala fra aorta e arteria
polmonare 2. Questo tratto coronarico, con decorso spesso intramurale aortico,
presenta un lume a fessura, del tutto inadeguato a sostenere I’aumento della
domanda di flusso coronarico durante sforzo, cosi precipitando in una condi-
zione di ischemia in grado di evocare una FV. La combinazione di danno
ischemico acuto e cronico ¢ particolarmente maligna nello scatenare tachiarit-
mie ventricolari da rientro e MI.

Cardiomiopatie e morte improvvisa

Sono sostanzialmente due le cardiomiopatie aritmiche caratterizzate da ri-
schio di MI.

La cardiomiopatia ipertrofica, malattia eredo-familiare autosomica domi-
nante dovuta a mutazione dei geni che sintetizzano proteine sarcomeriche
(“malattia del sarcomero”). All’ipertrofia asimmetrica, abitualmente settale, si
accompagna macroscopicamente un disordine architetturale (“myocardial di-
sarray”), che rappresenta un substrato ideale per circuiti di rientro e insorgen-
za di aritmie ventricolari. Se a questo si aggiungono danni ischemici, acuti o
cronici, legati a difetti di perfusione per patologia del microcircolo coronarico
compresso dall’ipertrofia, si viene a creare un “cocktail” aritmogeno partico-
larmente maligno, che spiega I’alta evenienza di MI in storia naturale (anche
2-3% anno) 26. Il profondo decorso intramiocardico del ramo discendente ante-
riore della coronaria sinistra, spesso presente in questi soggetti, pud contribuire
al precipitare danni ischemici e aritmie ventricolari minacciose per la vita 26.

Non va dimenticata la miocardite, che rappresenta circa il 10-15% delle
cause di MI in eta giovanile. Al noto coxsackie virus, virus RNA della fami-
glia dei picornavirus, si sono aggiunti altri virus cardiotropi, tra i quali i piu
frequenti sono adenovirus, human herpes virus 6 e parvovirus B19. Grazie al-
le tecniche di biologia molecolare ¢ ora possibile identificare gli agenti ezio-
logici virali non solo su tessuto fresco o congelato, ma anche su inclusi in pa-
raffina, anche ad anni di distanza dall’evento nei casi archiviati con sola dia-
gnosi istologica di miocardite 27.

Valvulopatie e morte improvvisa

La stenosi valvolare aortica ¢ contrassegnata in storia naturale da signifi-
cativa evenienza di MI, soprattutto nei soggetti con alto gradiente transvalvo-
lare (>60 mmHg). L’insorgenza delle aritmie ¢ legata alla combinazione iper-
trofia/fibrosi subendocardica di natura ischemica, non necessariamente conse-
guente a concomitante coronaropatia 23.

Piu difficile spiegare 1’aritmogenicita e la MI nei soggetti portatori di pro-
lasso mitralico (frizione delle corde tendinee con I’endocardio? disfunzione
autonomica? sovraccarico diastolico ventricolare da insufficienza valvolare?
cardiomiopatia sottostante?). Studi istopatologici € immunoistochimici in corso
nel nostro laboratorio sembrerebbero dimostrare I’esistenza di una patologia
della matrice interstiziale nel miocardio ventricolare sinistro, sotto forma di fi-
brosi, ascrivibile allo stesso fenomeno di distrofia mixomatosa della valvola
mitrale. L’aritmogenicita non sarebbe pertanto attribuibile ad un problema val-
volare, bensi ad una concomitante patologia miocardica in grado di scatenare
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aritmie ventricolari anche minacciose per la vita. Alterazioni del tessuto di
conduzione 28 o patologia del miocardio ventricolare destro quale la cardio-
miopatia aritmogena 29, segnalata anche dal nostro gruppo, non hanno trovato
successiva conferma.

Patologia del tessuto di conduzione

A parte rare situazioni di blocco atrioventricolare (AV), congenito o ge-
neticamente determinato (vedi malattia di Lenegre, dovuta a mutazioni del ge-
ne SNCS5A 30), ¢ particolarmente la preeccitazione ventricolare che pud com-
plicarsi con MI, sia nella forma piu frequente, la sindrome di Wolff-Parkinson-
White, per un fascicolo anomalo di connessione AV 3!, che nella forma piu ra-
ra, la sindrome di Lown-Ganong-Levine, dovuta ad un fascicolo atrio-hissiano
o ad una ipoplasia del nodo AV 32. Entrambe le condizioni si associano a con-
duzione AV accelerata, senza rallentamento nodale, per cui nel caso di fibril-
lazione atriale parossistica per una miocardite atriale isolata, la conduzione AV
senza freno puo trasformare la fibrillazione atriale in ventricolare, con arresto
cardiaco improvviso 3!,

Un breve cenno merita la “sindrome di Haissaguerre”, ovvero la cosid-
detta ripolarizzazione precoce, segnalata in associazione a MI in assenza di al-
tre cause. L’autore ha postulato una specifica aritmogenicita della rete delle fi-
bre di Purkinje nel subendocardio ventricolare sinistro 33. Viene da pensare ad
una forma frusta di Brugada, viste le somiglianze all’ECG. Mancano dati sul-
la familiarita della malattia, né sono stati studiati casi postmortem, per cui sia-
mo ancora allo stadio speculativo nel ritenere che la sindrome di Haissaguerre
sia veramente un’entita nosografica distinta dalla sindrome di Brugada, ovve-
ro una variante del normale. La frequente osservazione, anche in giovani spor-
tivi, sta mettendo nel “panico” i medici e cardiologi dello sport, chiamati a da-
re idoneita all’attivita agonistica.

Malattie dei canali ionici

Si tratta di patologie puramente funzionali, legate ad alterazioni della de-
polarizzazione-ripolarizzazione dei cardiomiociti per disturbi dei movimenti
ionici nel sarcolemma o nel reticolo sarcoplasmatico (cosiddetta cardiomiopa-
tia per disfunzione elettrica isolata del miocardio) 34. Sono tutte forme mono-
geniche eredo-familiari, autosomiche dominanti o recessive.

Prima fra tutte la sindrome del QT lungo, prevalentemente legata a muta-
zioni nei geni codificanti per il canale del potassio (LQT 1, 2, 5, 6, 7), e piu
raramente del sodio (LQT 3, 10) e del calcio (LQT 8), ¢ dovuta ad un rallen-
tamento della fase di ripolarizzazione per “perdita di funzione” 35. Esistono
due varianti, una autosomica dominante (sindrome di Romano-Ward) e una re-
cessiva (sindrome di Jewell-Nielsen), associate a sordita. Assai piu rara ¢ la
sindrome del QT corto, anch’essa associata a mutazioni nei geni codificanti il
canale del potassio, che comportano perd un “guadagno di funzione” e pertan-
to un’aumentata velocita di ripolarizzazione.

La sindrome di Brugada 3¢, scoperta nel 1992 e contraddistinta da un so-
praslivellamento non ischemico del tratto ST, andrebbe in verita chiamata sin-
drome di Martini-Nava-Thiene 37, essendo stata descritta da questi autori gia
nel 1989. In circa il 20% dei casi si trova una spiegazione genetica nella mu-
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tazione del canale del sodio SCN5A con “perdita di funzione” 3. E la spiega-
zione pil frequente della cosiddetta “FV idiopatica” e rende ragione anche
delle morti notturne in giovani del sud-est asiatico 3.

La sindrome catecolaminergica caratterizzata da una tachicardia ventrico-
lare polimorfa, fu descritta per primo da Coumel nel 1978 40. E contraddistin-
ta da un ECG normale di base e dalla comparsa di tachiaritmie ventricolari
sotto sforzo o emozione, che talvolta degenerano in FV e MI. Ha un carattere
eredo-famigliare monogenico mendeliano. Studi di genetica molecolare hanno
dimostrato il coinvolgimento del gene recettore rianodinico di tipo 2 nella for-
ma dominante 442 e di quello della calsequestrina nella forma recessiva 43.
Queste proteine sono responsabili del controllo del rilascio del calcio dal reti-
colo sarcoplasmatico liscio per ’accoppiamento eccito-contrazione. La prova
da sforzo, con il superamento della soglia cardiaca di 120-125 battiti al minu-
to, ¢ fondamentale per sospettare 1’esistenza di queste forme, ma ha una bas-
sa specificita e sensibilita, per cui ¢ lo screening genetico ad essere determi-
nante per identificare i pazienti portatori di mutazione a rischio di MI 4.

Prevenzione e trattamento della fibrillazione ventricolare

L’identificazione dei soggetti a rischio di FV, con diagnosi precoce della
malattia sottostante, rappresenta la “conditio sine qua non” per la prevenzione
primaria e secondaria della FV 45. Gli interventi sono molteplici, di carattere
sintomatico e comunque palliativo (fig. 6). Si puo intervenire sul meccanismo
aritimico con farmaci o con tecniche di ablazione. Si puo riportare il ritmo al-
la normale funzione sinusale mediante intervento con defibrillatore impiantabi-
le 46 o0 con defibrillatore semi-automatico esterno. Uno stile di vita con attivita
fisica moderata e in particolar modo I’astensione dallo sport agonistico me-
diante identificazione dei soggetti a rischio durante la visita per idoneita allo
sport, gia di per sé rappresentano un salvavita, come dimostrato dal progetto
veneto sulla prevenzione della MI negli atleti 47. L’impiego del defibrillatore
semi-automatico, con distribuzione in diversi locali pubblici, al pari degli
estintori d’incendio 4849 e la disponibilita perfino in casa per i soggetti parti-
colarmente a rischio, sarebbero di grande aiuto, associati a grandi campagne di
sensibilizzazione e all’istruzione all’'uso anche di soggetti laici. ’ideale sareb-
be poter miniaturizzare i defibrillatori esterni alle dimensioni di un telefono
mobile, da tenere in tasca e utilizzare all’occorrenza. Il defibrillatore € un ve-
ro salvavita, in grado di compiere il miracolo della “resurrezione”, perché ¢ in
grado di riportare alla vita coloro che sono in arresto cardiaco, recuperandoli
da morte certa. L’ipertermia terapeutica dopo rianimazione dall’arresto sembra
migliorare la sopravvivenza 5. Tenuto conto della vastita del fenomeno FV
nella popolazione e del fatto che la stragrande maggioranza di questi soggetti
hanno si una fragilita elettrica del loro cuore, ma conservano facolta mentali
integre, si tratterebbe di prolungare la vita media forse di anni e aggiungere
altri successi del cardiovascolare nell’allungamento della vita media.

Tutti questi sono pero interventi sintomatici, che non vanno alla radice del
fenomeno. In termini numerici abbiamo detto che la gran parte delle MI sono
coronariche, e che la malattia che le sottende € ’aterosclerosi. A fronte di una
diminuzione globale della mortalita per malattie cardiovascolari con il prolun-
gamento della vita media, ci sono segnali inquietanti con aumento della mor-
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Fig. 6. Cura e prevenzione primaria e secondaria della fibrillazione ventricolare.

talita della fascia di eta 35-44 anni per aterosclerosi prematura e accelerata 51.
Malgrado siano state identificate propensioni genetiche con polimorfismi qua-
li determinanti la morte prematura coronarica, nel 40% dei casi questa ¢ attri-
buibile a modelli comportamentali, ovvero a stili di vita e fra questi fumo,
obesita, inattivita, alcool 52. E stato calcolato che la probabilita di vivere oltre
85 anni ¢ fortemente condizionata dal numero di fattori di rischio cardiovasco-
lari. In assenza di fattori di rischio, la probabilita di vivere fino a quella eta &
del 65% nelle donne e del 35% negli uomini; se sono presenti piu di 3 fattori
di rischio, le probabilita sono del 10% nelle donne e del 2% negli uomini 33. In
altre parole, ognuno ¢ artefice del suo destino, sebbene in veritd sembri esi-
stere una propensione genetica all’insorgenza di FV in corso di infarto mio-
cardico acuto 4.

Laterosclerosi rappresenta, al pari del cancro, la vera sfida della societa
moderna e la FV & un sintomo, ancorché catastrofico, della malattia. In fin dei
conti, il farmaco antiaritmico piu efficace, in termini preventivi, ¢ la statina,
per abbassare il colesterolo e prevenire 1’aterosclerosi 5.

Nei prossimi 20 anni la cardiologia sara fortemente impegnata sul fronte in-
terventistico per riaprire e tenere aperte le coronarie. E prevedibile che dal 2020
I’interventistica, che rappresenta una palliazione, anche se assai efficace, lascera
sempre piu il campo alla prevenzione. Mangiare sano, muoversi, non fumare,
bere moderatamente, controllare il peso: questa ¢ la ricetta di lunga vita.
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