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Introduzione

Lo “standstill” atriale, anche conosciu-
to come silenzio o paralisi atriale, è una
malattia atriale aritmogena rara, idiopatica
o secondaria, caratterizzata dall’assenza di
attività elettrica e meccanica della parete
atriale. Il miocardio atriale, non solo è elet-
tricamente silente, ma è anche ineccitabile
ed il normale ritmo sinusale viene sostitui-
to da un ritmo giunzionale mediamente
bradicardico. La diagnosi spesso è casuale
ed è essenzialmente strumentale, ossia elet-
trocardiografica. L’ECG standard di super-
ficie a 12 derivazioni è caratterizzato dal-
l’assenza di onde P e dalla presenza di un
ritmo sostitutivo giunzionale bradicardico.
Prima di raggiungere il completo silenzio
elettrico dell’atrio, alcuni pazienti possono
sviluppare aritmie atriali diverse, per lo più
ad attività elettrica desincronizzata. L’inci-
denza della malattia è ignota a causa della
sua rarità e della varietà di quadri elettro-
cardiografici che possono mimare, in fase
iniziale, altre patologie aritmiche atriali.

Il primo caso descritto in letteratura ri-
sale al 1946 e venne segnalato da Chavez1,
da allora fino al 1982 sono stati descritti al-
tri 100 casi circa2,3 e dal 1982 ad oggi 50

casi ancora. Nel 1983 Disertori et al.4 de-
scrivevano 8 casi di paralisi atriale persi-
stente a carattere familiare, appartenenti a
tre famiglie di una piccola comunità mon-
tana del Trentino. In letteratura solamente
altri quattro gruppi riportano casi di parali-
si atriale persistente familiare con un nu-
mero massimo di 4 pazienti per famiglia5-7.

Classificazione ed eziologia

La paralisi atriale può essere “idiopati-
ca” e non riconoscere quindi cause note op-
pure secondaria a malattie cardiache e/o si-
stemiche con interessamento del miocar-
dio. La forma idiopatica a sua volta può es-
sere sporadica o familiare. La forma idio-
patica familiare secondo un recente studio
verrebbe trasmessa con carattere autosomi-
co dominante a penetranza incompleta6.
Tra le forme secondarie, si riconoscono pa-
tologie a loro volta sporadiche o familiari;
in quest’ultimo caso, si tratta di malattie
neuromuscolari o sistemiche geneticamen-
te trasmesse.

Rispetto alla comparsa e persistenza del
fenotipo clinico, nonché alla secondarietà
dello stesso a patologie note, la paralisi
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Atrial standstill is a rare arrhythmogenic condition characterized by the absence of electrical and
mechanical activity in the atria, transient or persistent, and complete or partial. It can be “idiopath-
ic”, sporadic or familial, or secondary to Ebstein’s anomaly, Emery-Dreifuss muscular dystrophy (X-
linked), Kugelberg-Welander syndrome (autosomal recessive), and amyloidosis. Idiopathic familial
atrial standstill is inherited as autosomal dominant trait with variable penetrance. 

To date, a few cases of familial forms of primary atrial standstill have been described. In each fami-
ly, the number of affected members was small and limited to relatives of one generation. The genetic ba-
sis for familial atrial standstill is unknown. Recently a mutation in the cardiac sodium channel gene
SCN5A associated with relatively rare genotypes for two connexin 40 polymorphisms has been reported. 

The diagnosis relies on the ECG demonstration of bradycardia, absence of P waves, and junc-
tional narrow complex escape rhythm. Nearly 50% of patients suffer from Adams-Stokes attacks. In
the primary persistent form, the atrial paralysis is paralleled by atrial dilation, mitral valve incom-
petence, and thrombotic complications, with high risk of thromboembolic complications. The treat-
ment is addressed to the thromboembolic risk (anticoagulation), mitral incompetence (diuretics and
vasodilators) and syncope (pacemaker implantation).
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atriale si distingue classicamente in due forme: transi-
toria e persistente o permanente.

La forma transitoria, per definizione reversibile, ri-
conosce diverse eziologie quali l’infarto miocardico
acuto8, l’iperkaliemia9, l’anossia10, l’intossicazione da
digitale o chinidina11, la miocardite12 e l’intervento car-
diochirurgico13. In questi contesti la paralisi atriale è
secondaria ad una patologia miocardica, a tossicità far-
macologica, a disionie o ad insulti meccanici atriali.

La forma persistente o permanente può essere, co-
me già detto, idiopatica o associarsi a malattia reumati-
ca14, cardiomiopatia, amiloidosi15, diabete mellito16,
anomalia di Ebstein17, distrofie muscolari e malattie
neuromuscolari (in particolare la distrofia muscolare di
Emery-Dreifuss [EDMD]18, la distrofia muscolare dei
cingoli19 e la sindrome di Kugelberg-Welander20). Per
quanto riguarda la EDMD viene segnalato come il 30%
di questi pazienti presenti disturbi di conduzione intra-
triale ed atrioventricolare21. La sola diagnosi elettrocar-
diografica di paralisi atriale impone oggi l’esclusione
di EDMD nella quale la patologia aritmogena atriale
potrebbe infatti precedere l’inizio clinico del disturbo
muscolare scheletrico18,22. 

Basi note di genetica molecolare

I casi di paralisi atriale idiopatica familiare sono
estremamente rari4,5. È stata recentemente documenta-
ta una mutazione del canale del sodio cardiaco
(SCN5A-D1275N) che cosegregava con un raro geno-
tipo di connessina 40 in un gruppo familiare affetto da
paralisi atriale. Di 44 pazienti, 4 venivano identificati
come inequivocabilmente affetti da paralisi atriale; di
questi, due erano fratelli e allo stesso tempo cugini di
primo grado di un terzo malato deceduto, mentre il
quarto malato era figlio di quello deceduto. Nei 3 pa-
zienti viventi sono stati identificati un difetto del gene
del canale del sodio cardiaco SCN5A e due polimorfi-
smi del gene che codifica per una proteina delle gap
junction atrio-specifica, la connessina 40. Gli autori
suggeriscono che l’effetto funzionale isolato di ciascu-
na singola mutazione sarebbe “fenotipicamente” beni-
gno, mentre quello combinato (SCN5A + connessina
40) potrebbe svolgere un ruolo importante nella genesi
e nella progressione della malattia6.

La paralisi atriale può far parte del corteo di distur-
bi aritmici di quelle cardiomiopatie familiari caratteriz-
zate da precoce disturbo di conduzione. Per queste for-
me sono stati identificati due geni malattia: il gene del-
la lamina A/C per le forme dilatative e il gene della de-
smina per le forme restrittive, oltre che altri loci sui cro-
mosomi 2, 3 e 623 (Tab. I).

Alla luce dei limitati contributi scientifici disponibi-
li in letteratura risulta difficile classificare eziologica-
mente la paralisi atriale persistente su un piano geneti-
co, mentre in un contesto di genetica clinica è possibi-
le ricondurre la paralisi atriale a tre scenari:
1) paralisi atriale persistente associata ad una cardio-
miopatia primitiva familiare e non;
2) paralisi atriale persistente associata a malattie mu-
scolari e neuromuscolari familiari e non;
3) paralisi atriale persistente idiopatica (familiare e
non) senza associata cardiopatia o malattia sistemica.

Anatomia patologica

L’analisi istopatologica della parete miocardica dei
pazienti affetti da paralisi atriale è stata effettuata sola-
mente in rarissimi casi sottoposti ad autopsia; sono in-
vece maggiori i reperti bioptici ottenuti da pazienti.

Dai dati riportati in letteratura si evince come le
principali alterazioni del tessuto miocardico siano ri-
conducibili a:
- presenza di fibrosi interstiziale3;
- depositi di amiloide3,15. I depositi di amiloide nell’a-
trio destro confermati con biopsia sono limitati all’atrio
stesso senza coinvolgimento di altri distretti;
- fibroelastosi, infiltrazione fibroadiposa ed assottiglia-
mento della parete atriale24.

Sono stati occasionalmente segnalati reperti bioptici
caratterizzati dalla presenza di cellule giganti riferite di
origine miogenica, che sottendono ad un quadro infiam-
matorio tipo miocardite primitiva a cellule giganti25. Le
alterazioni istopatologiche osservate a livello atriale
possono estendersi anche al tessuto di conduzione ven-
tricolare24. Infine, anche la funzione endocrina dell’atrio
appare compromessa e vengono segnalati, in questi pa-
zienti, bassi livelli di fattore natriuretico atriale26,27. 

Da quanto oggi noto si può ipotizzare che in questa
malattia la patologia strutturale atriale possa essere ini-
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Tabella I. Difetti genici associati a cardiomiopatie con disturbi della conduzione atrioventricolare.

Gene malattia Locus Fenotipi

Desmina 2q35 CMR + blocco atrioventricolare + miopatia
? 2q14-q22 CMD (AD) + difetto di conduzione
? 3p22-p25 CMD (AD) + difetto di conduzione + disfunzione del nodo del seno
? 6q22-q23 CMD (AD) + difetto di conduzione + distrofia dei cingoli
Lamina A/C 1q21 CMD (AD) + difetto di conduzione
Emerina Xq28 CMD + difetto di conduzione + distrofia muscolare (distrofia muscolare di Emery-Dreifuss)

AD = autosomica dominante; CMD = cardiomiopatia dilatativa; CMR = cardiomiopatia restrittiva.
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zialmente parziale e successivamente progredire fino a
modificare estesamente l’architettura del miocardio
atriale. La patologia atriale potrebbe rappresentare una
delle manifestazioni di una patologia miocardica o si-
stemica, oppure costituire l’unica espressione fenotipi-
ca del disordine stesso.

Diagnosi

I marker elettrocardiografici. L’assenza di onde P al-
l’ECG standard di superficie e la presenza di un ritmo
giunzionale sostitutivo fanno sorgere il forte sospetto di
paralisi atriale. Il gold standard per la diagnosi è lo stu-
dio elettrofisiologico endocavitario. Sono stati a
tutt’oggi proposti diversi criteri elettrofisiologici per la
diagnosi28-30, ma solamente lo sviluppo del mappaggio
e della stimolazione endocavitaria consentono di defi-
nire il disturbo elettrico caratteristico e di distinguere le
forme parziali da quelle totali. La paralisi atriale persi-
stente è quindi classificabile in due forme, totale e par-
ziale sulla base delle caratteristiche elettrofisiologiche
riportate in tabella II2,31.

Lo studio elettrofisiologico. Il marker caratteristico
della forma totale della paralisi atriale persistente è
l’assenza di un’onda di attivazione elettrica atriale regi-
strata in più punti del miocardio atriale; nella forma
parziale questo accade solo in alcune zone. Allo stesso
modo non vi è risposta elettrica ad un extrastimolo ad
alto voltaggio nelle stesse sedi di mappaggio; tuttavia
secondo alcuni autori nella forma parziale potrebbe es-
servi solamente una risposta localizzata4. Lo studio
elettrofisiologico viene condotto secondo la tecnica
classica (registrazione e stimolazione in atrio destro e
in seno coronarico per l’atrio sinistro) verificando l’as-
senza di attività elettrica biatriale. Generalmente il rit-
mo dominante è un ritmo giunzionale sostitutivo bradi-
cardico. Non sono disponibili dati su mappaggi endo-
cavitari elettroanatomici tridimensionali, che potrebbe-
ro invece chiarire molti aspetti fisiopatologici di questa

malattia e fornire le basi per un contributo diagnostico
specifico nei casi sospetti. Nella figura 1 viene riporta-
ta una flow-chart per diagnosi e la possibile eziologia
della paralisi atriale totale.

Altri marker e criteri di rischio. L’esame ecocardio-
grafico documenta una caratteristica atriomegalia bila-
terale, l’assenza dell’onda A al flusso Doppler transmi-
tralico e transtricuspidalico, e l’insufficienza mitralica
e tricuspidalica. Nella figura 2 viene riportata invece
un’immagine tomografica assiale computerizzata mul-
tidetettore, sezione trasversale di una paziente affetta
da paralisi atriale persistente e completa, dove risulta
ben evidente l’atriomegalia bilaterale, in questo caso
prevalentemente destra. 

Anche il dosaggio del paptide natriuretico atriale
può contribuire alla diagnosi. Questi marker, sebbene
importanti nell’inquadramento generale, non sono tut-
tavia determinanti ai fini diagnostici. 

Per quanto riguarda la forma familiare, alla luce del-
la nostra esperienza, esistono aspetti iniziali, quali la
bradicardia sinusale, la storia di cardiopalmo, l’aumen-
to del volume atriale ed episodi di embolia arteriosa,
che potrebbero permettere di identificare tra i soggetti
apparentemente sani, quelli a rischio di sviluppare la
malattia.

Clinica

Il quadro clinico è caratterizzato da un corteo di sin-
tomi estremamente ampio ed aspecifico; la maggior
parte dei pazienti è asintomatica e molto spesso giunge
all’osservazione del cardiologo occasionalmente nel-
l’ambito di iter diagnostici per altre motivazioni. Car-
diopalmo, lipotimia ed episodi di Adams-Stokes costi-
tuiscono i sintomi più comuni nella paralisi atriale idio-
patica, mentre dispnea, intolleranza allo sforzo e pro-
gressivo scadimento della classe funzionale sono varia-
mente rappresentati e dipendono dal tipo e dal grado di
cardiopatia sottostante4,5. Nella paralisi atriale associa-
ta a disordini muscolari e neuromuscolari l’espressione
clinica di questi è prevalente anche se, come già detto,
il disturbo cardiaco potrebbe precedere il disturbo mu-
scolare scheletrico. I fenomeni tromboembolici sono
una complicanza grave e molto frequente favoriti dalla
marcata atriomegalia bilaterale caratteristica. Queste
complicanze possono costituire le prime manifestazio-
ni cliniche che portano il paziente all’osservazione.

Prognosi

La prognosi della paralisi atriale persistente varia in
base allo scenario clinico nel quale è inserita. Nelle for-
me associate a cardiomiopatia o disturbo neuromusco-
lare la prognosi è in gran parte determinata dalla malat-
tia sottostante, mentre nelle forme idiopatiche la pro-
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Tabella II. Classificazione della paralisi atriale secondo Levy.

Forma parziale 
1. Focalmente nell’atrio destro e sinistro l’attività elettrica è si-

lente.
2. Lo stimolo elettrico ad alto voltaggio non è in grado di evoca-

re nessuna risposta elettrica nelle stesse sedi di mappaggio.

Forma totale
1. Diffusamente nell’atrio destro e sinistro l’attività elettrica è

silente.
2. Lo stimolo elettrico ad alto voltaggio non è in grado di evoca-

re nessuna risposta elettrica nelle stesse sedi di mappaggio.
3. In nessuna derivazione all’ECG di superficie è possibile rico-

noscere un’onda P.

Da Levy et al.31, modificata.
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non più tollerata da un punto di vista emodinamico tut-
ti i pazienti vanno incontro ad impianto di elettrostimo-
latore cardiaco definitivo. Un elemento prognostico de-
terminante nella paralisi atriale è il grado di insuffi-
cienza mitralica che, nella forma idiopatica, sembra es-
sere legata alla dilatazione dell’anulus, mentre nella
forma associata a cardiomiopatia è mista, ossia dovuta
in parte alla dilatazione dell’anulus mitralico e in parte
alla disfunzione dei muscoli papillari ed alla mancata
coaptazione dei lembi valvolari. Non sono segnalati ca-
si di pazienti affetti da paralisi atriale ed insufficienza
mitralica severa, che successivamente siano stati sotto-
posti ad intervento cardiochirurgico di plastica o sosti-
tuzione della valvola.

Terapia

La terapia anticoagulante orale è oggi obbligatoria,
perché il rischio tromboembolico è estremamente ele-
vato32. Le terapie diuretica e vasodilatatrice vengono
adeguatamente impiegate a seconda del grado di insuf-
ficienza mitralica e della classe funzionale del pazien-
te. L’impianto di un elettrostimolatore definitivo si ren-
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Figura 1. Flow-chart per la diagnosi di paralisi atriale totale.

Figura 2. Immagine tomografica assiale computerizzata multidetettore,
sezione trasversale, di donna affetta da paralisi atriale persistente, for-
ma totale.

gnosi è poco nota: i pochi dati disponibili in letteratura
indicano un’evoluzione molto lenta. In seguito al so-
praggiungere di episodi sincopali o di una bradicardia
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de necessario quando occorra correggere la marcata
bradicardia o gli episodi sincopali. Mancano infine da-
ti sul rischio di morte improvvisa e sull’eventuale cau-
sa (asistolia, blocco atrioventricolare totale, fibrillazio-
ne ventricolare, embolie). Non è pertanto possibile ri-
conoscere quali pazienti potrebbero giovarsi dell’im-
pianto di un defibrillatore.

Riassunto

La paralisi atriale è una malattia atriale aritmogena
rara caratterizzata dall’assenza di attività elettrica e
meccanica della parete atriale. Si distinguono due for-
me: transitoria e persistente. La forma persistente può
essere idiopatica, sporadica o familiare, o secondaria a
malattie cardiache o sistemiche con interessamento del
miocardio. La forma idiopatica familiare sembra tra-
smettersi con modalità autosomica dominante a pene-
tranza variabile.

Attualmente ne sono descritti pochissimi casi. Si
tratta di famiglie in cui gli affetti appartengono ad una
singola generazione. In una di queste famiglie è stata
recentemente documentata una mutazione del canale
del sodio cardiaco (SCN5A-D1275N) che cosegregava
con un raro genotipo di connessina 40. 

L’ECG di superficie è generalmente caratterizzato
dall’assenza delle onde P ed il normale ritmo sinusale
viene sostituito da un ritmo giunzionale bradicardico;
tuttavia solo lo studio elettrofisiologico endocavitario è
diagnostico. Cardiopalmo, sincope, episodi tromboem-
bolici caratterizzano clinicamente la paralisi atriale,
mentre dispnea e intolleranza allo sforzo sono diretta-
mente proporzionali al grado di insufficienza mitralica
caratteristica della paralisi atriale. La terapia farmaco-
logica è limitata e comprende diuretici, vasodilatatori,
anticoagulanti orali; nel corso della storia naturale del-
la malattia si rende necessario l’impianto di un pace-
maker per correggere la bradicardia non più sostenuta
emodinamicamente.

Parole chiave: Genetica; Pacemaker; Paralisi atriale;
Tromboembolia.
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