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Origine e propagazione
dell'impulso elettrico

Osrioaus Riunm o1 TaisTe @

Em =-97 mV = EK Em=+70 mV=ENa




ACTIVE TRANSPORTERS

OUT: Na* 130 mM, K* 4 mM, Ca2* 1.8 mM

PRIMARY SECONDARY
Na/K ATP-ase Na/Ca exchanger Na/Glu symport

3Na* Ca2*

— =
ATP
ADP+Pi

3Na* Na* Glu

IN: Na* 5 mM, K* 150 mM, Ca2* 0.1 uM

PUMPS and EXCHANGERS
Na/K pump model

© Binding of cytoplasmic Na* ( © Phosphorylation
to the protein stimulates d causes the protein to
phosphorylation by ATP. e & .0.. change its conformation.

EXTRACELLULAR

© K*is released
and Na* sites are
receptive again; the
cycle repeats.

®! > ®
© Loss of phosphate *), b © K* binding
restores original O \ triggers release of a
conformation. phosphate group.
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Canali ionici e potenziale
d’azione

+40
Potenziale
Fase 0: depolarizzazione rapida
Fase 1: iniziale ripolarizzazione
Fase 2: plateau
Fase 3: ripolarizzazione rapida
Fase 4: diastole elettrica

Transmembrana

Elettrocardiogramma —\A{—/\ | Flgura 1 J

Canali Na* e Ca** — entrata (T carica + intracell — depolarizzazione

4ah e Canali K* — uscita (1 carica - intracell — ripolarizzazione)

Pompa Na*-K* - (T carica - intracell — ripolarizzazione attiva)

Canali ionici cardiaci
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PARAMETRI FUNZIONALI E LORO
RELAZIONE CON IL POTENZIALE D’AZIONE

Eccitabilita: capacita di generare potenziali d’azione in seguito ad uno
stimolo. Proporzionale alla quantita di corrente entrante (fase 0 del

potenziale d’azione: I, nei nodi SA e AV, |, nel resto del miocardio).
Automaticita: capacita di generare automaticamente potenziali d’azione.
Automaticita normale nelle cellule del nodo SA,nodo AV e fibre di Purkinje
(corrente I;).

Refrattarieta: stato di ineccitabilita presente quando la membrana &
depolarizzata dovuta all'inattivazione della I,.

Il recupero dell’eccitabilita avviene con la ripolarizzazione

Il periodo refrattario relativo coincide con le fasi intermedie del recupero
dallinattivazione della I, - I'eccitazione richiede stimoli di maggiore
intensita e da luogo a propagazione piu lenta.

In condizioni normali, il principale determinante della durata del periodo
refrattario € la durata del potenziale d’azione (APD)
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PARAMETRI FUNZIONALI E LORO
RELAZIONE CON IL POTENZIALE D’AZIONE

\

[,

refrattarieta

m refrattarieta assoluta
[ refrattarieta relativa
h = canali attivabili

Conduzione: ¢ il fenomeno per cui il potenziale d’azione si propaga nel miocardio.
Essa & caratterizzata da una velocita (CV), proporzionale allintensita della I,
attivata durante la fase 0 del potenziale d’azione
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The propagation circuit
source and load
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ANISOTROPIA

moderately strongly
anisotropic anisotropic

A SOURCE/LOAD

isotropic

Meccanismi delle aritmie

1.0rigine focale
2.Meccanismo di rientro




Osrioaus Riuwim of TaiesTe

Meccanismo focale

e Automaticita anormale: in presenza di parziale depolarizzazione della membrana
indotta da sofferenza cellulare (p.es. ischemia, ipopotassiemia), qualsiasi regione
del miocardio puo presentare depolarizzazione diastolica e costituisce un "focus"
ectopico. A differenza del meccanismo responsabile dell’automaticita normale, la
corrente entrante che sostiene tale depolarizzazione diastolica € principalmente la
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Meccanismo focale

Triggered activity: sostenuta da "post-potenziali« anormali oscillazioni del potenziale di
membrana che seguono un potenziale d’azione. | post-potenziali dipendono dal
precedente potenziale d’azione (il "trigger"). Esistono due tipi di "post-potenziali":

Early afterdepolarizations (EADs): insorgono durante la ripolarizzazione (fasi2 e 3); le
EADs piu frequenti sono indotte da diminuzione della conduttanza (g,) del canale della I,
(ipokaliemia, bradicardia). Le EADs, vengono inibite da tutte le condizioni che
diminuiscono le correnti entranti (blocco di I, 0 I,) o che aumentano le correnti uscenti
(tachicardia, attivatori dei canali di K*).
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Meccanismo focale

e Delayed afterdepolarizations (DADs): insorgono durante la diastole elettrica in condizioni
di sovraccarico cellulare di Ca2*. Esse conseguono all’attivazione di correnti depolarizzanti
da parte di anomale oscillazioni della concentrazione intracellulare di Ca2* ([Ca2t]),
generalmente promosse dal precedente potenziale d’azione (il trigger), e vengono
favorite dalla tachicardia (per aumento di [Ca?*] ).

L’intossicazione digitalica & la piu tipica, ma non unica, causa di DADs, che compaiono anche
in altre condizioni di sofferenza metabolica associata a sovraccarico cellulare di Ca2* (p.es.
ischemia), specie se associate ad attivazione adrenergica.
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Meccanismo focale

Ca®" sparks Ca®" waves
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Isolated right atrial myocytes from patients with episodes of AF exhibit a more
frequent spontaneous SR Ca?* release than myocytes from patients free of this
arrhythmia. This was true both for a local, nonpropagated Ca2* release from the SR
(Ca?* sparks) and for a more extensive spontaneous SR Ca?* release (Ca2+ waves).

SEPAYAS UML) YT ARRE e Hove-Madsen, L. et al. Circulation 2004;110:1358-1363

Meccanismo da rientro

La genesi di un circuito di rientro richiede un dissincronismo di attivazione, tale per cui all'interno
di uno stesso ciclo cardiaco, coesistano zone ancora attivate e zone che hanno gia superato il
eriodo refrattario e possono, quindi, venire riattivate dalle prime. Tale condizione é favorita da

riduzione della velocita di conduzione, accorciamento del periodo refrattario (PR) e presenza di
conduzione unidirezionale

Stimolo cardiaco sinusale Stimolo cardiaco anticipato
B (extrasistole, extrastimolo)

Lampiezza e durata PdA
PR<
Stimolazione anticipata

Stimolazione durante PR
‘1' No conduzione
Conduzionea { V
Durante PRR
Conduzionea L\ V =

L ampiezza PdA N durata PdA
J n° o funzione GJ

Conduzione anisotropa
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ANISOTROPIC REENTRY
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Attivazione del cuore ed ECG
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Derivazioni e loro disposizione nello spazio
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Derivazioni e loro disposizione nello spazio

Asse della derivazione
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Vettore

Derivazioni bipolari (periferiche): da+ a -
Derivazioni unipolari: (precordiali): in allontanamento
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S pPerivazioni precordiali

Rapporto ECG/potenziale d’azione
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Rapporto ECG/potenziale d’azione
Rallentata conduzione
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Gima K, Rudy Y Circ Res 2002;90:889-96.

Branca sinistra

Fascicolo posteriore

Fascicolo anteriore

Branca destra




Blocchi di.branca
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Correlazione ECG/potenziale d’azione
Esempi clinici




Rapporto ECG/potenziale d’azione
Ischemic ST elevation

Acute Myocardial Ischemia
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Rapporto ECG/potenziale d’azione
Ipo/iperkaliemia

Hypokalemia Control Hyperkalemia
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Rapporto ECG/potenziale d’azione

Long QT syndrome

LQTI
Simulations

LQT3

Experiment (Shimizu et al, 1997 and 1995%)
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Rapporto ECG/potenziale d’azione
Brugada syndrome and VT origin

A Control B Terfenadine C Terfenadine D  Terfenadine

Blocco canali del Na* localizzato - 1 flusso Ca** - differenza di potenziale - innesco tachicardi
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