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The Role of Atrial Remodelling in Atrial Fibrillation

Ignatius Yansen, MuhammadMunawar

Atrial fibrillation (AF) is the most common arrhytmia. AF usually found at 
older age. AF means greater complication with higher morbidity and mor-
talitiy. AF tends to be more frequent and severe. Patients with AF usually 
very difficult to maintain sinus rhytm after cardioversion. This phenom-
enon shows that AF tends to be more severe after time.  Atrial fibrillation 
can influence the condition in atrium so the atrium tends the withold the 
arryhtmia condition. Changes in atrium induced by atrial fibrillation that 
starts atrial fibrillation called atrial remodelling. This phenomenon is called 
AF begets AF. Respons can be miocyt growth, hyperthrophy, necrosis, and 
apoptosis, the disturbance of extracellular matrix composition, changes 
in the expression of ion channel, atrial hormon and return to fetal gen 
programe. These changes causing cascade of reaction that makes atrial 
remodelling with structural, functional and electrical effect.

(J Kardiol Indones. 2011;32:128-39)
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Fibrilasi atrium (FA) adalah aritmia yang paling sering ditemukan. Fibrilasi atrium banyak ditemukan pada usia tua.  FA 
berhubungan dengan komplikasi yang luas dan meningkatkan angka morbiditas dan mortalitas.Fibrilasi atrium cenderung 
untuk menjadi semakin sering dan semakin berat.Pasien dengan fibrilasi atrium, sangat sulit untuk mempertahankan irama 
sinus setelah kardioversi.Hal ini menunjukkan bahwa FA adalah fenomena yang dapat terus memberat dengan waktu. Fibrilasi 
atrium sendiri dapat mempengaruhi kondisi atrium sehingga atrium mempunyai  kecenderungan untuk tetap mempertahankan 
kondisi aritmia. Perubahan-perubahan pada atrium yang diinduksi oleh atrial fibriasi yang menyebabkan inisiasi proses fibrilasi 
atrium dinamakan remodeling atrium. Fenomena ini dinamakan AF begets AF.Respon ini dapat berupa pertumbuhan miosit, 
hipertrofi, nekrosis, dan apoptosis, gangguan terhadap komposisi matriks ekstraselular, perubahan pada ekspresi dari kanal 
ion dan hormon atrium dan berbalik pada program gen fetus.Perubahan-perubahan ini mengakibatkan kaskade reaksi yang 
menyebabkan remodeling dari atrium dengan konsekuensi terhadap struktural, fungsional dan elektrikal.

(J Kardiol Indones. 2011;32:128-39)

Kata kunci: fibrilasi atrium, remodeling atrium, remodeling struktural, remodeling fungsional, remodeling elektrik.
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Fibrilasi Atrium

Fibrilasi atrium (FA) adalah aritmia yang paling 
sering ditemukan.Fibrilasi atrium dapat ditemukan 
pada semua usia namun kejadiannya sangatjarang 
pada anak- anak dan menjadi sangat sering pada 
orang tua.FA berhubungan dengan komplikasi 
yang luas dan meningkatkan angka morbiditas dan 
mortalitastermasuk stroke.1 Angka prevalensinya akan 
meningkat dua kali lipat pada setiap peningkatan 
usia 10 tahun. Pada penelitian Framingham, angka 
prevalensi di masyarakat sekitar 0,5% pada kelompok 

umur 50-59 tahun dan menjadi hampir 9% pada 
kelompok umur 80-89 tahun. Angka insidens-nyapun 
meningkat 2 kali lipat pada setiap peningkatan usia 
10 tahun.2Fibrilasi atrium cenderung untuk menjadi 
semakin sering dan semakin berat.

Fibrilasi atrium adalah gangguan irama jantung 
yang ditandai dengan aktifitas listrik dan mekanik 
atrium yang cepat dan irregular.Lebih dari 85% 
dari pasien dengan FA mempunyai gejala seperti 
berdebar, sesak nafas dan lemas.Pasien dengan FA juga 
mempunyai kualitas hidup yang lebih rendah.1 Tiga 
jalur pengobatan pada pasien dengan FA adalah dengan 
mengontrol frekuensi ventrikel selama FA, pemberian 
terapi antikoagulan untuk mengurangi risiko stroke 
dan mengembalikan sertamempertahankan irama 
sinus pada pasien.

MekanismeFA terdiri dari adanya pencetus dan 
substrat dari atrium yang memungkinkan terjadinya 
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Gambar 1. Mekanisme dasar dari timbulnya impus yang 
ektopik (A) otomatisitas yang meningkat, (B) DAD dan 
(C)EAD5

FA. Faktor pencetus dapat berupa impuls prematur yang 
berasal dari aktifitas listrik  ektopik yang berasal dari vena 
pulmoner.3 Mekanismenya berupa otomatisitas yang 
abnormal atau adanya aktifitas pencetus. Otomatisitas 
yang abnormal adalah timbulnya aksi potensial yang 
prematur yang diakibatkan oleh depolarisasi  membran 
diastolik yang abnormal yang dapat diakibatkan 
oleh stimulasi β- adrenergic atau aktifitas vagal yang 
menurun. Aktifitas pencetus adalah aktifitas listrik 
yang terjadi setelah depolarisasi. Bentuknya dapat 
berupa early after depolarization (EAD) yang terjadi 
selama repolarisasi akibat panjangnya aksi potensial atau 
delayed after depolarization  (DAD) yang terjadi setelah 
aksi potensial akibat adanya kalsium intraselular yang 
berlebih.4 (gambar 1)

Faktor lain yang dapat menimbulkan terjadinya 
FA adalah adanya proses re-entry. Re-entry adalah 
suatu proses patologis yang tidakdiakibatkan gangguan 
pembentukan impuls tetapi suatu proses patologis 
dalam meneruskan impus tersebut. Sel jantung 
(miokardium) hanya dapat tereksitasi kembali setelah 
proses refrakter berakhir. Apabila suatu impuls yang 
sampai pada sel miokardium yang sedang pada masa 
refrakter maka sel miokardium tersebut tidak akan 
tereksitasi tetapi apabila impuls tersebut terlebih dahulu 
berjalan melintasi rute tertentu dan memberikan 
waktu supaya proses refrakter berakhir, maka impuls 
tersebut dapat mengeksitasi sel miokardium yang 
semula.6 (gambar 2)

Re-entry dapat diakibatkan faktor anatomis dan 
fungsional.Faktor anatomis disebabkan struktur 
jantung itu sendiri. Struktur jantung itu mengakibatkan 
impuls akan berjalan sesuai jalur tertentu dan 
memberikan waktu terlebih dahulu bagi sel jantung 
untuk melewati masa refrakter sebelum akhirnya 
teraktifasi kembali. Sedangkan faktor fungsional 
melibatkan kecepatan konduksi dan periode refrakter. 
Kedua faktor ini menentukan ukuran dari sirkuit 
(ukuran sirkuit = kecepatan konduksi x periode 
refrakter). Apabila impuls berjalan terlalu cepat atau 
periode refrakter yang terlalu panjang maka impuls 
tidak dapat mengeksitasi sel jantung karena masih 
dalam proses refrakter.6 (Gambar 3)

FA dapat dipertahankan oleh fokuseksitasi  yang 
cepat dan regular namun menghasilkan aktifitas 
fibrilasi akibat ketidakmampuan respon atrium 
untuk mengikuti pola konduksi 1:1. Fokus ektopik 
ini akan bekerja pada substrat yang rentan terhadap 
re-entry sehingga menyebabkan timbulnya FA. Satu 
bentuk dari FA disebabkan oleh sirkuit re-entry yang 

tunggal dan cepat, yang menghasilkan proses fibrilasi 
akibat respon irregular dari atrium. Aktifitas fibrilasi 
juga dapat diakibatkan konsekuensi intrinsik untuk 
mempertahankan FA dengan mekanisme sirkuit re-
entry fungsional oleh multiple stimulus. (gambar 4)

Apakah Remodeling Itu?

Pada pasien dengan fibrilasi atrium, sangat sulit untuk 
mempertahankan irama sinus setelah kardioversi.Hal 
ini diakibatkan tingginya tingkat rekurensi FA pada 
bulan pertama setelah kadioversi.Waktu yang tepat 
timbulnya rekurensi FA masih belum diketahui.
Tieleman dan kawan-kawan menunjukkan bahwa 
kejadian rekurensi FA paling banyak pada 5 hari 
pertama setelah kardioversi.7Telah lama diketahui 
bahwa pasien dengan FA paroksismal  mempunyai 
kecenderungan untuk menjadiFA persisten  dan 
restorasi ataumempertahankan irama sinus tergantung 
dari durasi FA. Hal ini menunjukkan bahwa FA 
adalah fenomena yang dapat terus memberat.FA 
mempunyai kecenderungan untuk terus memberat 
dengan waktu. Pasien dengan paroksismal FA dapat 
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Gambar 3. Re-entry anatomi dan fungsional. Pada re-entry anatomi, ukuran sirkuit ditentukan oleh adanya hambatan 
secara antomi (sebelah kiri). Pada re-entry fungsional (tengah), ukuran sirkuit = kecepatan konduksi x periode refraksi 
(panjang dari ekor refrakter). Apabila gelombang berjalan terlalu cepat atau periode refraksi yang terlalu panjang makan 
gelombang tersebut akan bertemu dengan ekornya sendiri dan gelombang itu akan hilang dengan sendirinya. Hal inilah 
yang menentukan ukuran terkecil dari sirkuit yang memungkinkan timbulnya re-entry.6

Gambar 2. Re-entry. A) sebuah impuls dari sinus mengaktifkan daerah A. b) sebuat denyut  prematur timbul di area B 
tetapi gagal mencapai daerah A karena daerah ini masih dalam masa refrakter dari denyut yang sebelumnya. C) Stimulus 
yang prematur berjalan secara perlahan melalui jalur alternatif kemudian kembali ke area A, durasi ini memungkinkan 
area A untuk mengalami repolarisasi secara sempurna. D) area A kembali mengeksitasi area B dan lingkaran ini bertahan 
dengan sendirinya.6
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menjadi 95±20 milidetik. Perubahan-perubahan ini 
akan kembali setelah 1 minggu. Mereka menemukan 
bahwa rangsangan yang cepat dan terus menerus pada 
atrium jantung seekor kambing akan mengakibatkan 
pemendekan dari periode refrakter efektif dari atrium 
dan meningkatkan durasi dari fibrilasi atrium.  
Semakin lama durasi rangsangan pada atrium akan 
mengakibatkan semakin lama durasi FA. Fenomena 
ini dinamakan AF begets AF. Remodeling atrium 
berhubungan dengan gangguan pada ekspresi kanal 
ion dan perubahan struktur pada atrium.8 Dalam 
penelitian berikutnya, Wijffels dan kawan kawan 
mendapatkan bahwa remodeling elektris tersebut 
benar-benar intrinsik pada sel-sel atrium dan tidak 
dipengaruhi oleh susunan saraf otonom, iskemia 
maupun regangan pada dinding atrium. Menurunnya 
periode refrakter efektif dari atrium akan menyebabkan 
FA makin bertahan karena menurunkan panjang 
gelombang dari wavelet, dan wavelet akan makin 
mengecil sehingga menstabilkan FA.9 (gambar 5)

Remodeling atrium adalah regulasi adaptasi yang 
‘time dependent’ dari otot jantung (cardiac miosit) 
dalam rangka mempertahankan homeostasis dalam 

menjadi lebih sering timbul dan dengan durasi FA 
yang lebih lama. Paroksismal FA  akan berlanjut 
menjadi FA yang persisten atau kronik. Kardioversi 
secara farmakologis dan elektrikal mempunyai 
tingkat kesuksesan yang tinggi apabila dilakukan 
pada FA dengan durasi yang masih singkat. Temuan 
ini menunjukkan bahwa kejadian fibrilasi atrium 
sendiri dapat mempengaruhi kondisi atrium sehingga 
atrium mempunyai  kecenderungan untuk tetap 
mempertahankan kondisi aritmia. Perubahan-
perubahan pada atrium yang diinduksi oleh atrial 
fibriasi yang menyebabkan inisiasiproses fibrilasi 
atrium dinamakan remodeling atrium.

Konsep tentang remodeling atrium pertama kali 
diperkenalkan oleh Wijffels dan kawan-kawan.8 Pada 
tahun 1995, Wijffels dan kawan-kawan melakukan 
penelitian pada 12 jantung kambing yang dilengkapi 
dengan alat pacu jantung dengan laju pacuan yang 
tinggi untuk menimbulkan FA.Makin lama pacuan 
diberikan, makin lama pula FA bertahan. Sesudah 
dilakukan pemacuan sekitar 7,1±4,8 hari, FA akan 
berlangsung terus menerus. Periode refrakter efektif 
dari atrium akan menurun dari 146±19 mili detik 

Gambar 4. Mekanisme dasar dari FA.Re-entry melibatkan substrat yang rentan, yang membutuhkan pencetus untuk 
timbulnya re-entry.Iskemia, inflamasi dan dilatasi membuat atrial menjadi lebih rantan terhadap FA.FA menyebabkan 
timbulnya remodeling.Jalur akhir dari FA adalah adanyasirkuit re-entry yang multipel yang mempertahankan kondisi 
FA walaupun pada awalnya dimulai dari sirkuit tunggal.LA: atrium kiri, RA: atrium kanan, PVs: Vena-vena pulmoner, 
DAD: Delayed after Depolarization, EAD: Early after depolarization, APD: durasi potensial aksi, RP: periode refrakter, 
WL: panjang gelombang.5
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rangka melawan stresor yang berasal dari luar.Tipe 
dan luasnya remodeling atrium tergantung dari 
kekuatan dan durasi pemaparan terhadap stresor. 
Respon adaptif dapat berlangsung pada tahap ionik 
dengan durasi waktu yang singkat ( dalam waktu 30 
menit pemaparan terhadap stresor). Respon adaptif ini 
bersifat reversible.Respon juga dapat terjadi pada level 
selular/ matriks ekstraselular (apoptosis dan fibrosis 
yang biasanya irreversible) pada jangka waktu yang 
lebih lama (5 minggu atau lebih setelah pemaparan). 
Stresor pada miosit atrium yang paling umum terdiri 
dari takikardia dimana terdapat tingginya kejadian 
depolarisasi sel dan overload dari tekanan dan volume 
seperti pada sindroma gagal jantung. Stresor spesifik 
seperti disfungsi diastolik, iskemia dan penyakit 
katup jantung mengakibatkan tekanan atau volume 
yang berlebih pada atrium kiri yang menimbulkan 
proses respon yang maladaptif.  Respon ini dapat 
berupa pertumbuhan miosit, hipertrofi, nekrosis, 
dan apoptosis, gangguan terhadap komposisi matriks 
ekstraselular, perubahan pada ekspresi dari kanal 
ion dan hormon atrium dan berbalik pada program 
gen fetus.Perubahan-perubahan ini mengakibatkan 
kaskade reaksi yang menyebabkan remodeling dari 

atrium dengan konsekuensi terhadap struktural, 
fungsional dan elektrikal. (Tabel 1)

Remodeling Elektrik

Remodeling terhadap elektrofisiologi telah banyak 
digambarkan pada beberapa penelitian.Wijffels  
dan kawan- kawan telah menunjukkan bahwa pada 
kambing, rangsangan pada atrium yang menimbulkan 
FA dan dipertahankan selama 2 minggu menyebabkan 
timbulnya pemendekan dari periode refrakter 
atrium. Pemendekan terhadap periode refrakter ini 
mengakibatkan menurunnya panjang gelombang 
sehingga akan menyebabkan stabilisasi dari FA 
dan mempunyai kecenderungan berulang setelah 
kardioversi.

FA dengan durasi yang singkat akan menyebabkan 
perubahan pada elektrofisiologi terutama periode 
refrakter pada atrium. Hal ini menunjukkan modifikasi 
pada aksi potensial dan periode refrakter sebagai 
respon adaptasi fungsional terhadap perubahan 
frekuensi denyut jantung yang terjadi dalam detik 
atau menit setelah terjadi peningkatan frekuensi 
denyut jantung. Proses adaptasi fungsional ini 
(pseudo-remodeling) memiliki onset yang singkat dan 
melibatkan mekanisme untuk mencapai konsentrasi 
ion intraselular yang stabil, aktifitas pada pompa ion, 
fosforilasi pada kanal ion, perubahan pada kanal dan 
transporter yang berbeda dengan yang terjadi pada 
remodeling elektrik yang sejati. Remodeling elektrik 
yang sejati terjadi ketika frekuensi denyut jantung tetap 
tinggi selama beberapa hari sampai minggu yang akan 
disertai dengan perubahan dan gangguan pada jumlah, 
struktur dan properti dari protein kanal ion dalam 
sarkolema. Yang lebih penting adalah modifikasi ini 
memiliki onset dan offset yang panjang dan berlangsung 
untuk jangka waktu yang lama (hari). Proses adaptasi 
ini tidak terjadi pada tahap fungsional atau metabolik 

Tabel 1. Adaptasi berdasarkan lamanya durasi Fibrilasi atrium

Time domains	 Process	 Period of time	 Effect

Short term	 Metabolic	 second to minute	 Ion concentration
			   Ion pump activities
			   Phosphorylation of ion channel
Moderate term	 Electrical	 Hours to days	 Altered gene expression
			   Synthesis/assembly
Long term	 Contractilee	 Weeks	 Hibernation
Very long term	  Antomical	 Months to years	 Irreversible structural damage (fibrosis, fatty degeneration, etc.)

Gambar 5. Skema umum yang menggambarkan mekanisme 
FA dan peran dari remodeling.5
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tetapi berkaitan dengan perubahan pada level mRNA 
yang mengkode secara spesifik protein kanal ion yang 
disebabkan oleh gangguan ekspresi gen.

Seperti yang sudah dijelaskan sebelumnya bahwa 
remodeling pada elektrofisiologi digambarkan dengan 
pemendekan durasi dari aksi potensial dan periode 
refrakter.Aksi potensial pada otot jantung dapat terjadi 
akibat adanya peningkatan jumlah ion yang keluar dari 
sel atau dengan mengurangi jumlah ion yang masuk. 
Ketika istirahat, sel otot jantung memiliki membran 
potensial sebesar -80 mV, akan terdepolarisasi 
dengan masuknya ion bermuatan positif sehingga 
menyebabkan dimulainya aksi potensial. Frekuensi 
denyut atrium yang tinggi seperti yang ditemukan 
pada FAakan menyebabkan ion kalsium yang berlebih 
intraselular. Faktanya FA menyebabkan peningkatan 
frekuensi potensial aksi kira-kira sebanyak 10 kali 
per unit waktu. Hal ini akan mengakibatkan jumlah 
ion kalsium yang masuk ke dalam sel akan sangat 
banyak. Hal ini apabila tidak diatasi dengan adaptasi 
yang sesuai akan mengancam terhadap viabilitas dari 
sel karena kadar ion kalsium yang tinggi bersifat 
toksik terhadap sel. Kadar ion kalsium yang berlebih 
di dalam sel akan memberikan feed back negative 
sehingga akan mengakibatkan pengurangan fungsional 
dari kanal Ca2+ tipe L(Ica) (pseudoremodeling) yang 

mengakibatkan pengurangan jumlah ion kalsium 
yang masuk ke dalam sel. Bila terjadi remodeling 
elektrofisiologi yang sejati maka kelebihan ion kalsium 
akan menyebabkan down-regulasi dari ekspresi kanal 
kalsium tipe L dan perubahan pada struktur kanal. 
Efek ini akan menyebabkan menurunnya jumlah ion 
kalsium di dalam sel dan mengurangi fase plateu dan 
durasi potensial aksi. 

Pada manusia, Van Wagoner dan kawan-kawan 
membandingkan Ica pada miosit atrium pasien dengan 
irama sinus  dan pasien dengan fibrilasi atrium kronik. 
Mereka menemukan bahwa Ica sangat menurun pada 
miosit pasien dengan fibrilasi atrium kronik.10 (gambar 
6)

Penelitian yang dilakukan baik pada hewan 
maupun pada manusia telah menunjukkan bahwa 
banyak dari kanal-kanal yang mengatur keluarnya 
ion-ion tidak berubah.Hanya didapatkan perubahan 
pada kanal ion yang mengatur keluarnya ion kalium 
secara singkat (tansient outward current) yaitu Ito.Hal 
ini mengejutkan karena ternyata terdapat penurunan 
kepadatan dari kanal ion Ito dan bukannya peningkatan 
terhadap densitasnya. Hal lain yang ditemukan adalah 
di dalam otot jantung pada pasien dengan fibrilasi 
atrium kronik didapatkan jumlah densitas kanal ion 
kalium yang sangat bervariasi. Hal ini menunjukkan 

 
 

Gambar 6. Penanganan ion Ca2+pada pasien dengan FA.11
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bahwa penurunan dari densitas kanal ion kalsium Ica 
memegang peranan penting dalam perubahan pada 
aksi potensial dan masa refrakter yang disebabkan oleh 
peningkatan frekuensi atrium sedangkan modifikasi 
yang terjadi pada Ito nampaknya kurang penting 
bagi atrium.12Kanal  ion kalium yang lainnya seperti 
Ikur, Iks dan Ikrserta INatidak didapatkan perubahan 
yang konsisten sehingga perannya pada FA belum 
dapat dibuktikan. Faktor lainnya yang dianggap 
meningkatkan sensitivitas atrium terhadap timbulnya 
FA adalah perubahan jumlah dan distribusi dari 
connexin yang merupakan kanal elektrik penghubung 
antar sel miokard.Pada atrium didapatkan 2 tipe 
dari connexin yaitu tipe 40 dan tipe 43. Data-data 
penelitian menunjukkan bahwa terjadi penyebaran 
dari connexin secara lokal dan tidak merata serta 
distribusi connexin dari ujung sel bergeser ke tepi 
(lateral) dari sel. Distribusi yang heterogen dari 
connexin ini mengakibatkan adanya pola konduksi 
yang abnormal dan memungkinkan timbulnya eksitasi 
re-entry. Mengenai jumlah dan tipe dari connexin yang 
berubah masih didapatkan data yang tidak seragam.13 

(Tabel 2)
Frekuensi atrium yang tinggiakan menyebabkan 

penurunan densitas terhadap Ica dan Ito. Perubahan 
yang terjadi pada kanal yang mengatur ion keluar juga 
terjadi akibat penggantian protein yang melibatkan 
protein kanal di sarkolema yang akan mengakibatkan 
penurunan densitas dan modifikasi pada karakteristik 

biofisikal dari kanal ion tertentu. Mekanisme yang 
menyebabkan modifikasi pada densitas dan fungsi dari 
kanal ion adalah adanya perubahan pada level mRNA 
dengan mengakibatkan gangguan pada ekspresi gen 
yang mengkode protein yang menjadi komponen 
(subunit) dari kanal ion tertentu. 

Semua modifikasi yang terjadi pada kanal yang 
mengatur ion keluar dan masuk disebabkan oleh 
gangguan pada ekspresi gen yang berlangsung dalam 
waktu jam sampai hari dan berlangsung lama. 
Perubahan ini reversibel dan menjadi dasar terjadinya 
remodeling elektrofisiologi yang sejati.

Gangguan penanganan dari ion kalsium juga 
menyebabkan adanya gangguan pada kontraktilitas 
dan fungsional dari atrium.Hal ini ditemukan pada 
pasien dengan FA.Hipokontraktilitas yang diakibatkan 
oleh penanganan ion kalsium yang abnormal dapat 
terjadi bahkan dalam waktu yang singkat (beberapa 
menit) setelah terjadinya takikardia.Hal ini dapat 
meningkatkan insidensi dari kejadian tromboembolik 
akibat adanya stasis darah di atrium yang tidak 
berkontraksi dengan baik terutama diakibatkan 
gangguan pada kanal yang melepaskan cadangan ion 
kalsium saat diastolik.14

Bosch dan kawan-kawan menggambarkan per
ubahan yang terjadi pada aksi potensial di atrium dan 
densitas kanal ion pada 8 pasien dengan atrial fibrilasi 
kronik.15 Dibandingkan dengan pasien irama sinus  
maka didapatkan fase repolarisasi yang sangat berbeda. 
Baik fase repolarisasi cepat (fase1) yang dilakukan oleh 
Ito maupun fase plateu yang diperankan oleh Ica (fase2) 
sangat terganggu bahkan hilang.Sebagai hasilnya fase 
repolarisasi pada pasien dengan fibrilasi atrium kronik 
hanya terdapat pada fase 3.Durasi dari aksi potensial 
sangat menurun.Pada frekuensi atrium 60 kali 
permenit, durasi dari aksi potensial sangat menurun 
dari nilai kontrol 255±45 milisekon menjadi 104±9 
milidetik (didapatkan penurunan sebanyak 60%).
Selain itu adaptasi dari peningkatan frekuensi jantung 
juga berkurang dan tidak didapatkan pengurangan 
dari durasi aksi potansial walaupun frekuensi dari 
denyut jantung ditingkatkan sampai 240x permenit 
(98. Konsekuensi dari penurunan adaptasi ini adalah 
atrium yang telah mengalami fibrilasi secara kronik 
tidak akan meningkatkan durasi aksi potensialnya 
setelah kardioversi. (gambar 7)

Berkurangnya durasi aksi potensial dan  periode 
refrakter yang singkat memfasilitasi terjadinya re-entry 
pada atrium yang merupakan patofisiologi terjadinya 
fibrilasi atrium yang berulang setelah kardioversi.

Table 2. Remodeling elektrofisiologi pada pasien dengan FA13

Property	 AF

Ito	 ↓   ↓
IKI	  ↑
IKr	 ↔
IKs	 ↔
ICaL	 ↓  ↓
SERCA	 ??
CaRC	 Ph ↑
NCX	 ↔ (↑)
INa	 ↔ (↓)
Connexins	 ??

APD	 ↓
CV	 ↓ (↔ )
EADs	  No
DADs	 ?
Reentry	 +
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Remodeling pada Struktural dan 
Kontraktilitas

Istilah remodeling dapat juga diterapkan pada 
perubahan struktural yang terjadi akibat fibrilasi 
atrium dalam waktu lama ( minggu sampai tahun) 
yang melibatkan ukuran dan isi dari sel, perubahan 
pada matriks ekstraselular dan perubahan secara 
makroskopios. Yang termasuk pada modifikasi ini 
adalah hibernasi, dediferensiasi, degenerasi lemak 
dan fibrosis yang tetap ada  untuk jangka waktu yang 
lama (minggu sampai tahunan) setelah berakhirnya 
fibrilasi atriumyang kronik atau frekuensi denyut 
atrium yang tinggi.Bahkan beberapa dariperubahan 
ini tidak reversibel.

Pada kasus dimana didapatkan perubahan yang 
tidak reversivel, diketahui bahwa tidak hanya terjadi 
perubahan secara elektrofisiologi tetapi juga terjadi 
remodeling pada struktur.Hal ini dapat menjelaskan 
gangguan yang terjadi pada kontraktilitas setelah 
kardioversi dan remodeling ini juga mempunyai efek 
proaritmik. Setelah terjadi fibrilasi atrium dalam 

jangka waktu yang lama, sel-sel otot jantung (miosit) 
menunjukkan perubahan pada struktur selular 
seperti hilangnya miofibril, akumulasi dari glikogen, 
perubahan pada bentuk dan ukuran mitokondria, frak
mentasi pada retikulum sarkoplasmik dan kromatin 
inti sel yang terdispersi. Semua perubahan ini disertai 
dengan peningkatan ukuran miosit.Perubahan pada 
struktur ini menggambarkan struktur yang ada pada 
miosit pada saat perkembangan jantung. Oleh karena 
itu hal ini  dapat disebut sebagai proses dediferensiasi. 
Hal yang menarik adalah bahwa perubahan yang 
terjadi akibat fibrilasi atrium yang kronik sama dengan 
yang terjadi pada sel miosit ventrikel pada proses 
hibernasi kronik. 

Pada miosit dengan fibrilasi kronik juga ditemukan 
kematian sel apoptotik dengan miolisis.Semua 
perubahan ini akan mengakibatkan perburukan 
terhadap fungsi kontraktilitas setelah dilakukan 
kardioversi dan mengakibatkan terjadinya remodeling 
terhadap struktural dan fungsi kontraksi dari otot 
atrium. Dengan berjalannya waktu nampaknya 
penurunan fungsi kontraktilitas pada atrium akan 

Gambar 7. Mekanisme dasar remodeling. Tingginya frekuensi atrium akan meningkatkan potensi sitotoksik ion kalsium. 
Mekanisme auto proteksi terjadi dengan perubahan fungsional (inaktifasi dari IcaL) dan perubahan pada gen dan ekspresi 
protein dalam jangka waktu yang lama. Penurunan ICaL akan menurunkan jumlah ion  Ca2+ dan menurunkan durasi 
aksi potensial. Durasi aksi potensial dan masa refrakter yang memendek disertai dengan pemendekan panjang gelombang 
akan mengijinkan adanya sirkuit re-entry di atrium yang akan mempertahankan fibrilasi atrium.5
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mengakibatkan dilatasi atrium dengan konsekuensi 
peningkatan massa atrium melebihi yang dibutuhkan 
untuk menginduksi dan mempertahankan terjadinya 
fibrilasi atrium. Pada fibrilasi atrium yang kronik juga 
melibatkan perubahan pada matriks ekstraselular.
Hal yang paling penting adalah terjadinya fibrosis 
interstitial yang dipicu oleh peningkatan ekspresi 
angiotensin converting enzyme selama fibrilasi atrium.
Fibrosis akan menyebabkan gangguan pada koneksi 
listrik dimana terjadi uncoupling pada serat-serat 
listrik yang menghantarkan konduksi, konduksi yang 
melambat atau bahkan dapat terjadi blok terhadap 
konduksi listrik.  Kondisi-kondisi ini adalah kondisi 
yang akan mempermudah timbulnya aritmia re-entry 
yang disebabkan pengurangan panjang gelombang dan 
dengan adanya blok yang unidireksional.12

Ekspresi dari protein yang berperan pada fungsi 
kontraksi dan struktur jantung telah banyak dipelajari 
pada model kambing dengan fibrilasi atrium.Respon 
protein terhadap fibrilasi atrium dan perkembangan 
remodeling telah dilakukan dengan menggunakan 
tehnik imunohistokimia.Seperti yang sudah di
perkirakan bahwa sel otot jantung yang mengalami 
miolisis kehilangan beberapa struktur protein seperi 
miosin, tropomiosin, aktin, dan alpha aktinin selama 
fibrilasi atrium berlangsung.Hanya di tepian sel saja 
dapat ditemukan sisa-sisa sarkomer dan gambaran 
yang normal dari sel otot jantung.Terdapat  distribusi 
dari desmin yang tidak teraturpada daerah yang 
miolitik dan didapatkan gambaran protein yang sama 
saat perkembangan otot jantung (fetus) seperti titin 
dan cardiotin. Pada gambaran ini tidak didapatkan 
gambaran apoptosis dan didapatkan reekspresi dari 
otot polos aktin menggambarkan proses dediferensiasi 
dari otot jantung. Remodeling dari struktur otot 
jantung mulai terjadi setelah terjadinya fibrilasi atrium 
selama 1-2 minggu dan akan memburuk dengan 
progresif.

Ausma dan kawan-kawan17 yang pertama kali 
menujukkan bahwa miosit atrium dari kambing 
dengan FA telah mengalami beberapa perubahan non 
degeneratif seperti (1) terjadi miolisis (berkurangnya 
unsur kontraktil jantung). Sarkomer di dalam sel 
hancur dan hanya pada bagian tepi dari sel yang terlihat 
gambaran sarkomer yang utuh. (2) Glikogen dalam 
jumlah yang banyak mengisi pada tempat terjadinya 
miolisis. (3) Terdapat jaringan dari membran yang 
tidak teratur, mungkin berasal dari retikulum 
sarkoplasmik yang terganggu bentuknya pada daerah 
miolisis. (4) Terlihat gambaran mitokondria yang khas 

pada daerah dengan sarkomer yang jarang berupa 
mitokondria yang memanjang dengan krista yang 
berbentuk longitudinal. (5) Karakteristik yang terakhir 
adalah adanya perubahan pada nukleus dimana pada 
sel miosit yang normal, heterokromatin akan memadat 
dan berkelompok di sekitar membran nukleus tetapi 
pada miosit atrium dengan FA, heterokromatin 
terdispersi di seluruh sitoplasma dari nukleus. Kondisi 
nukleus seperti ini menggambarkan nukleus saat 
interfase selama embrionik (saat perkembangan).
Gambaran khas degeneratif seperti vakuolisasi dari 
sitoplasma, edema pada sitoplasma, pembengkakan 
mitokondria, kerusakan pada membran, akumulasi 
dari lisosom, dan droplet lemak tidak terlihat pada 
miosit atrium dengan FA.

Faktor-faktor yang mengatur remodeling pada 
matriks ekstraselular tidak sepenuhnya diketahui 
dan jalur yang menyebabkan terjadinya fibrosis juga 
berlainan antara satu penyakit dengan penyakit yang 
lainnya.Sering kali faktor-faktor ini bekerja secara 
sinergistik untuk menyebabkan fibrosis pada atrium.
Beberapa faktor yang dikenal mempunyai efek fibrotik. 
Angiotensin II dan transforming growth factor 1 
(TGF-1) adalah faktor-faktor yang banyak dipelajari 
sebagai timbulnya fibrosis selain ada pula faktor platelet 
derived growth factor (PDGF) dan connective tissue 
growth factor (CTGF).18

Pulihnya Remodeling Atrium

Remodeling atrium adalah kejadian yang menyebab
kan fibrilasi atrium menjadi semakin mudah terjadi 
dan menjadi persisten dimana FA menyebabkan 
FA (AF begets AF). Atrium mempunyai mekanisme 
untuk menghentikan fibrilasi atrium terutama aritmia 
yang durasinya singkat.Dalam hal ini FA sering dapat 
dihentikan dan dikonversi menjadi sinus dengan 
cardioversi baik secara elektrik ataupun dengan 
farmakologi.Logan dan kawan-kawan tidak hanya 
berhasil mendokumentaskan remodeling pada atrium 
tetapi juga berhasil mengenali adanya tanda-tanda 
pulihnya fungsi atrium.Mereka menunjukkan bahwa 
seorang pasien dengan fibrilasi atrium selama 8 minggu 
tidak terdapat adanya kontraksi atrial segera setelah 
kardioversi secara elektrik tetapi didapatkan gelombang 
a pada atrial 20 menit kemudian dengan kateterisasi.19 
Manning dan kawan-kawan menunjukkan dengan 
echocardiografi bahwa pulihnya fungsi kontraktilitas 
atrium membutuhkan waktu 3 bulan dan dalam 
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penelitian ini juga menunjukkan bahwa lamanya waktu 
pulih tergantung dari lamanya pasien menderita fibrilasi 
atrium sebelum dilakukan kardioversi.20 Faktanya 
bahkan fungsi mekanikal menghilang segera setelah 
dilakukan kardioversi pada pasien dengan fibrilasi 
atrium yang persisten dibandingkan dengan sebelum 
kardioversi sehingga pembentukan trombus menjadi 
lebih sering pada hari-hari awal setelah kardioversi.21

Pulihnya remodeling elektrik pada atrium telah 
didokumentasikan oleh Wijffels dan kawan-kawan 
dalam penelitian mereka. Pada kambing yang telah 
mengalami fibrilasi atrium selama 2 sampai 4 minggu 
didapatkan bahwa pemulihan dari durasi refrakter 
yang efektif, interval FA dan panjangnya episode FA 
membaik setelah 6 jam kardioversi dan membaik 
setelah 24 jam tetapi pemulihan yang sempurna baru 
didapatkan setelah satu minggu setelah kardioversi.8

Setelah kardioversi didapatkan durasi refrakter 
efektif yang memendek pada pasien dan waktu 
konduksi yang semakin panjang pada atrium.Setelah 
4 hari didapatkan bahwa durasi refrakter efektif 
semakin memanjang mendekati kontrol.22 Hal ini 
telah dibuktikan oleh beberapa peneliti.

Selain pulihnya kapasitas elektrik pada atrium 
setelah kardioversi ternyata juga didapatkan bahwa 
ukuran atrium mempunyai kecenderungan untuk 
semakin kecil.Tidak didapatkan data pada manusia 
tentang perubahan yang terjadi berkaitan dengan 
remodeling pada struktur akibat fibrosis atrial tetapi 
pada anjing, setelah kardioversi tidak didapatkan 
adanya perubahan pada struktur mikroskopis.
Hal inilah yang menunjukkan bahwa tetap adanya 
kecenderungan yang tinggi untuk terjadinya fibrilasi 
atrium setelah dilakukan kardioversi pada pasien 
dengan FA yang lama walaupun hemodinamik dan 
elektrofisiologi telah kembali seperti semula.23

Kesimpulan

Fibrilasi atrium adalah aritmia yang paling sering 
ditemukan dan insidensinya meningkat dengan 
peningkatan usia. Fibrilasi atrium terbukti mening
katkan angka morbiditas dan mortalitas penderitanya. 
Pada fibrilasi atrium terdapat mekanisme AF begets 
AF dimana pasien dengan FA cenderung untuk tetap 
mempertahankan kondisi dan lingkungan atrium 
supaya FA terus berlangsung. Mekanisme ini disebabkan 
adanya remodeling dari atrium baik yang terjadi secara 
elektrik, fungsional maupun anatomis atau struktural.

Dengan terjadinya remodeling atrium maka tetap 
ditemui adanya kecenderungan untuk terjadinya FA 
pada pasien walaupun setelah kardioversi.Remodeling 
pada FA inilah yang menyebabkan terapi pada FA 
sulit dilakukan dan angka kekambuhannya tinggi. 
Dengan diketahuinya mekanisme ini diharapkan dapat 
mengubah metode dan cara pengobatan pasien-pasien 
dengan FA.
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