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L’ATRIO SINISTRO
NELL’INSUFFICIENZA MITRALICA: 

UN MEDIATORE DELLA STORIA CLINICA
ALL’OMBRA DEL VENTRICOLO SINISTRO
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Ospedale San Raffaele, Milano.

L’insufficienza mitralica (IM) determina un sovraccarico emodinamico
dell’atrio sinistro (AS) correlato al volume ed al gradiente di pressione del ri-
gurgito valvolare. L’AS, in quanto camera ricevente il rigurgito valvolare mi-
tralico, può rappresentare una determinante cruciale del compenso emodinami-
co e della storia clinica dei pazienti con IM, indipendentemente dalla funzione
del ventricolo sinistro (VS). 

L’AS è caratterizzato da una geometria di camera complessa, compren-
dente la porzione postero-superiore (ricevente lo sbocco delle vene polmona-
ri), il vestibolo (delimitato dal residuo della vena cava superiore di sinistra o
legamento di Marshall), l’appendice (auricola sinistra) ed il setto interatriale.
A differenza dell’atrio destro, l’AS contiene una scarsa e disomogenea com-
ponente muscolare, concentrata prevalentemente in corrispondenza dell’aurico-
la ed estesa allo sbocco delle vene polmonari 1. 

L’AS svolge l’importante funzione di modulare il ritorno venoso polmo-
nare e di garantire il riempimento diastolico del VS in presenza di un basso
regime pressorio 2-4. 

Il profilo della funzione dell’AS è multifasico ed è caratterizzato da:
- fase di riempimento (fase di reservoir): rappresenta la capacità dell’AS di ac-

cettare il ritorno venoso polmonare e viene determinata dalla velocità di ri-
lasciamento della camera atriale e, successivamente, di quella ventricolare di
sinistra; 

- fase di condotto: dipendente dall’energia elastica atriale e dal rilasciamento
ventricolare. Essa consente il trasferimento del volume ematico polmonare al
VS con un minimo gradiente pressorio;

- fase propulsiva o di contrazione, corrispondente alla contrazione atriale e
condizionata dalla impedenza ventricolare sinistra.

La curva pressione-volume dell’AS è delineata da una morfologia com-
plessa “a 8 rovesciato”, con una fase attiva (A) coincidente con la contrazione
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atriale ed una successiva “fase passiva” (P). Durante la fase A la curva pres-
sione/volume presenta un andamento caratteristicamente antiorario, condizio-
nato dallo sviluppo di pressione intra-cavitaria e dall’eiezione attiva del volu-
me ematico dell’AS nella camera VS. La fase P, viceversa, procede in senso
orario e definisce l’energia elastica della camera atriale. La funzione di pom-
pa dell’AS è dipendente dal reclutamento del pre-carico e dallo stato inotropo
del disomogeneo tessuto miocardico parietale. Contrattilità e compliance del-
l’AS possono essere rispettivamente definite dalla relazione telesistolica pres-
sione/volume e dalla retta congiungente il punto di minima pressione con il
punto di massimo volume cavitario. L’auricola sinistra esercita, come eviden-
ziabile dall’aumento della pressione intracavitaria dopo legatura chirurgica, un
importante ruolo nella relazione pressione/volume dell’AS 5.

Il ritorno venoso polmonare in condizioni fisiologiche può realizzarsi con
una bassa pressione propulsiva del ventricolo destro per l’intervento della “vis a
fronte” generata dal rilasciamento attivo dell’AS e successivamente dall’abbas-
samento dell’anello mitralico conseguente alla contrazione longitudinale del VS.
La contrazione del ventricolo destro può esercitare un ruolo significativo ed in-
dipendente durante la fase sistolica tardiva del ritorno venoso polmonare 6.
L’AS, a sua volta, può trasmettere un regime pressorio nel circolo venoso pol-
monare durante la contrazione atriale con una transitoria inversione telediasto-
lica del flusso. La trasmissione di pressione nel circolo arterioso polmonare in
condizioni fisiologiche o patologiche può essere di tipo intracardiaco diretto
(limitatamente alla fase diastolica e protosistolica) o “in serie” (durante l’inte-
ro ciclo sisto-diastolico), attraverso la microcircolazione polmonare 7. 

Metodologia di valutazione anatomo-funzionale dell’AS

L’elettrocardiografia di superficie fornisce importanti parametri di sovrac-
carico dell’AS. I criteri convenzionali di ingrandimento AS sono basati sulle
variazioni della morfologia dell’onda P: aumento della durata in DII, un au-
mento della componente negativa in V1 e/o in DIII. Tuttavia, i segni elettro-
cardiografici, per quanto dimostrino un’accettabile specificità, sono inficiati da
una bassa sensibilità nel predire la grandezza dell’AS 8.

L’ecocardiografia consente di misurare diametri, aree e volumi dell’AS. La
misura del diametro antero-posteriore, sebbene di comune impiego, può non es-
sere rappresentativa della grandezza dell’AS. In particolare, l’aumento della ta-
glia dell’AS può realizzarsi in maniera asimmetrica secondo le diverse dimen-
sioni e con un differente grado di coinvolgimento dell’auricola. Nonostante le
limitazioni metodologiche relative alla complessità della geometria di camera, il
volume dell’AS calcolato con approccio semplificato e corretto per la superficie
corporea è correlato, a differenza del diametro, con la presenza di patologia
cardiovascolare 9. La misura del volume AS durante l’apertura (volume massi-
mo) e la chiusura della valvola mitrale (volume minimo) ed in coincidenza con
l’onda P (Pvolume) può fornire utili indici delle varie fasi del ciclo atriale 10:
- fase di reservoir: volume massimo - volume minimo 
- fase di condotto: volume massimo - Pvolume 
- fase di contrazione: Pvolume - volume minimo.

L’analisi della velocità del flusso polmonare fornisce importanti informa-
zioni sulla funzione dell’AS. Le componenti anterograde sistolica e diastolica
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del ritorno venoso polmonare sono correlate rispettivamente alla funzione di
reservoir e di condotto, mentre la inversione telediastolica del flusso coinci-
dente con l’onda P è condizionata dalla funzione propulsiva dell’AS. L’analisi
della velocità del flusso diastolico transmitralico e dell’anello mitralico per-
mette di valutare la funzione propulsiva dell’AS ed il relativo contributo al
riempimento diastolico del VS. L’analisi delle velocità miocardiche parietali
mediante la tecnica Doppler Tissutale, consente la misurazione della deforma-
zione longitudinale regionale dell’AS 11.

Attività neuroendocrina

L’AS svolge un’importante funzione di sensore di volume e pressione del
cuore, mediante il rilascio di ormoni peptidici natriuretici e di catecolamine (ri-
flesso di Bainbridge). Le miocellule atriali secernono polipeptidi natriuretici (A
e B) in risposta ad un aumento dello stress intracavitario 12. In particolare, la
quantità di granuli secernenti il peptide A è significativamente correlata con la
distensione e la funzione dell’auricola, piuttosto che con il volume e la pres-
sione del corpo atriale 13. La secrezione peptidica comprende la produzione di
pro-ormoni a lunga emivita che vengono successivamente trasformati nelle ri-
spettive forme di peptidi attivi con breve emivita per intervento di specifici en-
zimi. Il complesso peptidico induce una vasodilatazione diretta ed un’azione
natriuretica di tipo “lussuoso” in quanto associate ad inibizione del sistema
neurosimpatico e del sistema renina-angiotensina-aldosterone. I peptidi natriu-
retici hanno un’importante azione sul rimodellamento strutturale cardiaco con
un’inibizione della ipertrofia miocellulare e dello sviluppo di fibrosi.

Riserva atriale sinistra

L’AS, in ragione della duplice funzione di camera di capacitanza e di
contrazione, può modulare il ritorno venoso polmonare ed il relativo contribu-
to al riempimento VS in condizioni fisiologiche e patologiche. 

Durante sforzo l’AS può aumentare la sua funzione “reservoir” e “pro-
pulsiva”, senza variazioni della fase di “condotto” in presenza di un normale
adattamento emodinamico del VS. Un aumento della fase di reservoir condi-
ziona infatti un incremento del gradiente atrio-ventricolare e della componente
precarico-dipendente della contrazione atriale. Viceversa, un aumento della ri-
sposta simpatica può determinare un incremento primario della contrattilità
dell’AS indipendentemente dalle variazioni di carico. Dopo somministrazione
di dobutamina si può evidenziare un miglioramento della contrattilità e della
compliance dell’AS, sia in soggetti normali che in pazienti con scompenso
cardiaco 14. La perdita della riserva di contrazione e di rilasciamento dell’AS
in soggetti con cardiomiopatia dilatativa è correlata con la riduzione della ca-
pacità funzionale e con l’incremento della pressione arteriosa polmonare du-
rante pacing 15,16. Può esistere inoltre una importante variabilità, geneticamen-
te determinata, delle dimensioni e dell’attività neuroendocrina dell’AS, con
potenziali implicazioni sull’entità dell’adattamento emodinamico cardiovasco-
lare in condizioni fisiologiche e patologiche 10,17. 

Queste osservazioni supportano l’esistenza di una riserva atriale sinistra,



comprendente sia la riserva meccanica che neuroendocrina, quale meccanismo
protettivo dell’insorgenza di ipertensione nel distretto circolatorio polmonare e
di segni o sintomi di insufficienza cardiaca.

L’atrio sinistro nell’insufficienza mitralica

L’incontinenza della valvola mitrale costituisce una via aggiuntiva a quel-
la aortica per l’eiezione del VS. Relativamente alla bassa impedenza dell’AS,
la lesione mitralica determina il prolungamento della eiezione VS anche dopo
la telesistole (definita dalla chiusura delle cuspidi aortiche). La conseguente
dissociazione tra la tele-sistole (definita dalla chiusura delle cuspidi aortiche) e
la tele-eiezione (definita dallo svuotamento e dall’accorciamento dimensionale
ventricolare) comporta, in aggiunta al sovraccarico di volume secondario al ri-
gurgito mitralico, il mantenimento di una funzione di pompa del VS apparen-
temente normale. Tuttavia, all’ombra della preservata funzione sistolica di
pompa il VS può sviluppare un danno miocardico mascherato dalle favorevo-
li condizioni di carico 18. La correzione del rigurgito mitralico, abolendo la
eiezione a bassa impedenza dell’AS, può essere il momento rivelatore del dan-
no miocardico VS con conseguente sviluppo di insufficienza cardiaca post-
operatoria. Il rimodellamento geometrico dell’AS può rappresentare una deter-
minante cruciale per ridurre il post-carico e facilitare l’adattamento emodina-
mico del VS nei pazienti con IM. Tuttavia, l’AS per quanto rappresenti una
via di facilitazione dell’eiezione del VS, può costituire una camera di cruciale
importanza per modulare l’adattamento ed il maladattamento cardiovascolare
nei pazienti con IM. Ne possono conseguire, a parità di volume rigurgitante ed
in presenza di una preservata funzione di pompa del VS, differenti quadri cli-
nici e prognostici.

L’incontinenza della valvola mitrale determina un sovvertimento delle fi-
siologiche condizioni di riempimento dell’AS per l’aggiunta di un co-flusso ad
alta pressione durante la fase sistolica del ritorno venoso polmonare. Il volu-
me rigurgitante mitralico induce, nelle fasi iniziali, un correlato aumento del
contributo atriale al riempimento cardiaco per effetto del reclutamento di pre-
carico (in accordo con il meccanismo di Frank-Starling). La progressiva dila-
tazione dell’AS può comportare, per un eccessivo stiramento delle fibrocellu-
le, una riduzione della frazione attiva di svuotamento ed un incremento del re-
lativo volume residuo 19. Ne deriva una limitazione della funzione dell’AS al-
la fase cosiddetta “passiva” di condotto ed, in considerazione della scarsità del
tessuto muscolare, un declino della riserva di pre-carico con una progressiva
dipendenza funzionale dalla pressione telediastolica del VS. A parità di volu-
me rigurgitante mitralico, la capacità di “reservoir” può condizionare un varia-
bile aumento della pressione intracavitaria dell’AS fino a determinare la ridu-
zione e l’inversione del flusso nel circolo venoso polmonare, con conseguente
sviluppo di ipertensione polmonare. La distensibilità dell’AS può rappresenta-
re un importante meccanismo di compenso nella IM cronica e può determina-
re un ampio spettro di adattamento emodinamico cardio-polmonare. Una ridot-
ta distensibilità dell’AS comporta infatti la trasmissione dell’aumentata pres-
sione intracavitaria al circolo polmonare ed una precoce insorgenza di sintomi.
Questo quadro clinico-emodinamico è caratteristico delle forme acute o rapi-
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damente progressive di IM, nelle quali si verifica un rapido esaurimento del
compenso dell’AS senza sviluppo di danno miocardico del VS. Viceversa, al-
l’estremo opposto, l’aumentata distensibilità dell’AS permette di attenuare la
pressione del volume rigurgitante mitralico e di mantenere un adeguato regime
pressorio nel circolo polmonare. Ne deriva un decorso clinico asintomatico ma
potenzialmente subdolo, condizionante lo sviluppo di danno del miocardio VS,
nonostante una preservata funzione sistolica di pompa ed una tardiva insor-
genza di sintomi. L’intervento chirurgico di correzione della IM nei pazienti
con importante dilatazione dell’AS è di fatto associato ad uno scadente risul-
tato clinico e funzionale 20. 

L’induzione sperimentale di IM comporta un incremento delle dimensioni
di camera, separazione delle miofibrille, aree di flogosi e fibrosi interstiziale,
infiltrazione di glicogeno dell’AS 21. L’entità della dilatazione di camera è tut-
tavia variabile, con una differente inducibilità di fibrillazione atriale, correlata
all’estensione ed al grado di rimodellamento strutturale dell’AS. Il rimodella-
mento strutturale dell’AS determina un pattern elettrofisiologico specifico, con
una maggiore dispersione di frequenza e riduzione dell’organizzazione spazio-
temporale dell’attività elettrica in caso di insorgenza di fibrillazione atriale 22.
Di conseguenza, la comparsa di fibrillazione atriale costituisce un substrato di
instabilità clinica e comunque un segnale di sfavorevole rimodellamento strut-
turale dell’AS. La dilatazione dell’AS, infine, può sottendere alterazioni struttu-
rali evolutive e responsabili della insorgenza di fibrillazione atriale dopo corre-
zione chirurgica della IM anche in pazienti con ritmo sinusale pre-operatorio 23.

L’attività neuro-endocrina dell’AS rappresenta un importante fattore di
modulazione dell’adattamento cardiovascolare nei pazienti con IM. Lo stira-
mento delle miocellule dell’AS, ed in particolare dell’auricola, indotto dal vo-
lume rigurgitante mitralico, determina l’attivazione del sistema peptidico na-
triuretico, al fine di impedire la congestione venosa polmonare e ridurre il po-
st-carico del VS. Il sistema peptidico infatti determina una vasodilatazione ed
una riduzione della volemia senza attivazione del sistema simpatico (“vasodi-
latazione lussuosa”). Questi meccanismi, presenti di base o attivati durante lo
sforzo, possono essere importanti mediatori della fase iniziale del compenso
emodinamico e della tolleranza clinica della IM. Il grado di attivazione pepti-
dica atriale può essere variabile in accordo con la relativa espressione genica
e la modalità del sovraccarico meccanico AS (durata e reologia del rigurgito
mitralico, sovrapposizione di lesioni mitraliche meccaniche per rottura di cor-
de tendinee). Sebbene sussista una correlazione statisticamente significativa
con il volume dell’AS, il livello ematico dei peptidi natriuretici dimostra
un’ampia variabilità a parità di entità di IM e di ingrandimento AS 24. È im-
portante sottolineare il livello costantemente elevato del peptide B nei pazien-
ti con estremo ingrandimento dell’AS (volume >100 ml), fibrillazione atriale e
volume telesistolico del VS. Il livello ematico dei peptidi natriuretici è pertan-
to da considerare indicativo di un importante impatto emodinamico del rigur-
gito mitralico e rappresenta uno sfavorevole marker prognostico 25.

L’esaurimento della secrezione dei peptidi natriuretici o della rispettiva
azione emodinamica può contribuire alla riduzione della riserva atriale sinistra,
con insorgenza di ipertensione polmonare di base o durante sforzo. In questa
fase di maladattamento emodinamico può verificarsi un importante incremento
del livello ematico del peptide B, espressione del coinvolgimento delle cavità



196

ventricolari sinistra e destra. L’esaurimento dell’azione inibitrice dei peptidi
natriuretici sul sistema simpatico e sul sistema renina-angiotensina-aldosterone
può comportare l’evoluzione clinica verso insidiosi quadri di VS iperdinamico,
con severa ipertensione polmonare in analogia con le condizioni di IM acuta.
È plausibile prospettare un modello di risposta endocrina bifasica dell’AS con
una prima fase di attivazione seguita da una riduzione della capacità secretiva
per perdita della concentrazione di miociti atriali secernenti ANP e BNP con-
seguente ad un eccesso di tessuto collagene. In queste fasi di rimodellamento
strutturale la secrezione di ANP può condurre alla deposizione di amiloide
nelle pareti atriali, substrato istopatologico di frequente associato alla fibrilla-
zione atriale, con un circolo vizioso potenzialmente evolutivo 26. Paradossal-
mente la perdita della riserva endocrina dell’AS si associa a livelli di rimodel-
lamento strutturale più avanzato, con refrattarietà della fibrillazione atriale al
trattamento chirurgico ablativo 27. 

L’AS ed il difficoltoso legame tra lesione valvolare, adattamento emodina-
mico e storia clinica della IM

La storia naturale della IM è estremamente variabile, con importanti im-
plicazioni per la selezione del momento ottimale per l’intervento chirurgico in
assenza di segni di deterioramento funzionale del VS. La fibrillazione atriale e
l’ipertensione polmonare (basale o inducibile durante sforzo) sono importanti
elementi dell’indicazione ad intervento chirurgico correlabili ad un significati-
vo impatto della lesione valvolare mitralica nell’AS indipendentemente dalla
preservata funzione di pompa del VS. I meccanismi e le determinanti dei gra-
di diversi di adattamento dell’AS ad uno stesso volume rigurgitante mitralico
sono tuttora scarsamente conosciuti. 

Numerosi fattori possono condizionare la funzione ed il rimodellamento
strutturale dell’AS. Fattori genetici e modificazioni correlate all’età possono
rappresentare fonti di variabilità delle dimensioni e della distensibilità dell’AS
a parità di lesione valvolare mitralica. L’espressione genica del sistema pepti-
dico atriale può determinare una differente risposta neuroendocrina ed un va-
riabile grado di rimodellamento strutturale della camera atriale. La fibrillazio-
ne atriale e l’ipertensione polmonare di conseguenza possono insorgere in fasi
differenti della malattia mitralica ed associarsi ad un variabile grado di dilata-
zione dell’AS. Ne deriva una scarsa predicibilità del legame tra entità del ri-
gurgito mitralico, adattamento emodinamico, insorgenza di sintomi e storia na-
turale dei pazienti con IM. 

La gestione clinica dei pazienti con IM per la selezione del periodo otti-
male per l’intervento chirurgico deve includere, in aggiunta al monitoraggio
della funzione VS, una particolare attenzione alla valutazione dei segni di
esaurimento del compenso atriale sinistro. La valutazione della grandezza del-
l’AS, per l’assenza di algoritmi rappresentativi della complessa geometria di
camera, può rivelarsi difficoltosa e comunque insidiosa allorché basata sulla
misurazione isolata del diametro convenzionale antero-posteriore piuttosto che
del volume di cavità. L’ingrandimento asimmetrico ed un differente coinvolgi-
mento dell’auricola rappresentano importanti fonti di discrepanza tra dimen-
sioni dell’AS, entità della lesione mitralica e variabilità della storia clinica. La
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storia post-chirurgica della IM può essere condizionata in maniera rilevante
dalle dimensioni dell’AS, con insorgenza di fibrillazione atriale post-operatoria
tardiva nonostante un efficace trattamento della IM e la presenza di ritmo si-
nusale pre-operatorio 23. In particolare, il concetto di riserva atriale sinistra de-
ve essere considerato un importante elemento dell’armamentario gestionale
della IM. Per quanto la fisiologia dell’AS risulti complessa e di difficoltosa
esplorazione, nella pratica clinica la valutazione della riserva atriale sinistra
può avvalersi di elementi indiretti, comprendenti inversione bilaterale del flus-
so venoso polmonare, ipertensione polmonare di base o inducibile durante lo
sforzo, fibrillazione atriale parossistica. 

Conclusioni

L’AS rappresenta un importante mediatore dell’adattamento emodinamico
e della storia naturale dell’insufficienza mitralica, che può intervenire in serie
od in parallelo rispetto al meccanismo di adattamento VS. Il grado di adatta-
mento emodinamico e neuroendocrino dell’AS può essere un’importante fonte
di variabilità nella storia clinica dei pazienti con insufficienza mitralica al-
l’ombra di una preservata funzione sistolica di pompa del VS. In quanto me-
diatore dell’adattamento emodinamico e della storia clinica, l’analisi morfo-
funzionale dell’AS è da considerare un elemento cruciale della gestione clini-
co-terapeutica dei pazienti con IM.
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