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Il problema delle aritmie nei pazienti
con cardiopatia ischemica è di grande rile-
vanza clinica, in quanto connesso al rischio
di morte improvvisa. Ad un recente studio
epidemiologico1, eseguito valutando ECG di-
namici secondo Holter in un follow-up di 11
anni in pazienti di circa 70 anni, con e sen-
za cardiopatia ischemica si è notato che la
presenza di aritmia (classe Lown 2-5) era co-
mune in entrambi i gruppi; tuttavia la pro-
gnosi era differente. Nei soggetti con car-
diopatia ischemica, soprattutto se fumatori
e con diabete mellito, si è osservato aumento
di nuovi eventi cardiaci (p < 0.001) e di
mortalità (p = 0.054).

La cardiopatia ischemica è responsabile
di circa il 70-80% delle morti improvvise to-
tali. Nella patogenesi di queste ultime van-
no inclusi – variamente rappresentati a se-
conda che si abbiano nel corso di sindromi
coronariche acute o nell’ambito della car-
diopatia ischemica postinfartuale – la pre-
senza di un substrato aritmogeno, di ische-
mia acuta, di gravi deficit contrattili, di squi-
libri elettrolitici, di fattori modulanti (alte-
razioni del sistema nervoso autonomo, far-
maci).

Ruolo patogenetico dell’ischemia

L’ischemia, dal punto di vista patogene-
tico, è coinvolta nella genesi di aritmie ven-
tricolari nell’infarto acuto in modo diffe-
rente a seconda della distanza temporale
dall’esordio dei sintomi2. Nelle prime ore l’i-

schemia acuta provoca molteplici alterazio-
ni ioniche e metaboliche che portano a dis-
omogeneità elettrofisiologiche a livello cel-
lulare, alla base di circuiti di rientro; nelle 24-
72 ore successive le alterazioni del potenziale
d’azione provocano anomala generazione
degli impulsi nelle isole di tessuto soprav-
vissuto alla necrosi e nella zona di confine:
meccanismo di esaltato automatismo e/o
triggered activity. Successivamente il mec-
canismo di rientro basato sull’alterata pro-
pagazione dell’impulso e sull’anisotropi-
smo gioca un ruolo nel mantenimento delle
aritmie, mentre il loro meccanismo di inne-
sco è meno ben definito. 

Effetto elettrofisiologico dell’ischemia sul-
le cellule. Nelle cellule sottoposte ad ische-
mia si è evidenziato un incremento del po-
tenziale di membrana a riposo (tra -50 e -60
mV rispetto al normale -80 mV), legato ad
un significativo incremento del potassio ex-
tracellulare3; a fronte di ciò si ha invece un
decremento intracellulare relativamente mo-
desto, dato che il volume intracellulare è 3-
4 volte maggiore rispetto all’extracellula-
re4. La genesi di questo squilibrio elettroli-
tico non è dovuta, come in passato si pen-
sava, ad un deficit precoce della pompa so-
dio-potassio ATP-dipendente (che anzi fun-
ziona normalmente nei primi 10 min di
ischemia), quanto piuttosto ad un efflusso
passivo, secondo gradiente di concentrazio-
ne e mediato da canali ionici ATP-sensibi-
li, aperti in corso di ischemia soprattutto a
causa dell’acidosi intracellulare5. La glibu-
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ride, un potente inibitore di questi canali, è stato dimo-
strato ridurre l’incremento del potassio extracellulare.
Altre possibili cause di apertura di questi canali ionici
sono l’incremento intracellulare di calcio ionizzato e la
permeabilità ad anioni intracellulari, quali il lattato ed
il fosfato inorganico. 

L’ischemia acuta provoca evidenti effetti sul poten-
ziale d’azione: entro pochi minuti dall’occlusione co-
ronarica acuta si registra riduzione sia dell’ampiezza che
della durata e del dV/dt max6. Una spiegazione di que-
sti effetti è in parte legata all’incremento del potenzia-
le di membrana che produce un’inattivazione di una
certa quota di canali rapidi del sodio ed, in maggior mi-
sura, alla prevalenza, rispetto al normale miocardio,
dei canali lenti del calcio, sensibili al verapamil. Studi
in vitro hanno infatti evidenziato come un pretratta-
mento con verapamil7 permetta la conservazione di un
normale potenziale d’azione. Di particolare interesse è
poi l’osservazione che queste alterazioni sono più mar-
cate nelle cellule subepicardiche rispetto al subendo-
cardio: questa eterogeneità può contribuire sia alla for-
mazione sia all’automantenimento delle aritmie nella fa-
se acuta dell’ischemia.

Anche la durata del potenziale d’azione viene alte-
rata dall’ischemia acuta: nei primi minuti si ha un al-
lungamento transitorio, seguito poi da un accorcia-
mento, risultato della riduzione della durata della fase
plateau del potenziale d’azione8. La refrattarietà nella
zona ischemica al contrario aumenta esponenzialmen-
te per il fenomeno della refrattarietà post-ripolarizza-
zione.

Effetto elettrofisiologico dell’ischemia sul tessuto
miocardico. Le alterazioni delle proprietà elettrofisio-
logiche del tessuto ischemico si verificano in modo dis-
omogeneo tra zona ischemica e border zone: questo è ve-
rosimilmente alla base di molte aritmie correlate all’i-
schemia acuta. Ad esempio i periodi refrattari sono pro-
lungati nella zona centrale dell’ischemia rispetto al nor-
male tessuto, mentre si accorciano nelle zone di confi-
ne9; questo probabilmente è secondario ad una non omo-
genea concentrazione del potassio extracellulare, forse
a sua volta secondario ad una diffusione di quest’ultimo
al di fuori dell’area ischemica10. La disomogeneità nel-
la refrattarietà di due zone contigue è sicuramente un mec-
canismo responsabile di fenomeni di rientro11.

Dati sperimentali ottenuti durante anossia a basso
flusso, una condizione che potrebbe avvicinarsi in teo-
ria ad un’“ischemia cronica”, non permettono di rilevare
tale dispersione della refrattarietà: questo tenderebbe
quindi ad escluderla come meccanismo di innesco e
mantenimento delle aritmie ventricolari a distanza dal-
le prime fasi dell’infarto.

La velocità di conduzione si modifica al modificar-
si della polarità di membrana nel miocardio ischemico12;
nei primi minuti la velocità di conduzione incrementa;
poi, nei 10 min successivi, la velocità di propagazione
dello stimolo si riduce di circa il 50%, a seguito della ri-
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duzione dell’ampiezza e dell’upstroke del potenziale
d’azione. Anche l’incremento delle resistenze extracel-
lulari nei primi minuti contribuisce alla riduzione della
velocità di conduzione, ed è legato alle modifiche del vo-
lume extracellulare.

Infine l’ischemia acuta causa l’acidosi e l’incre-
mento della concentrazione del calcio intracellulari,
danni a carico delle gap junctions e rallentamenti della
conduzione13. Si creano barriere irreversibili alla con-
duzione della depolarizzazione, i cui effetti sono diffe-
renti a seconda del loro orientamento relativamente al-
la conduzione longitudinale o trasversale. Il risultato fi-
nale è in un anisotropismo non uniforme, responsabile
di possibili circuiti di rientro già dopo 20 min dall’ini-
zio dell’ischemia e poi persistenti nel tempo. I dati ri-
sultanti dagli studi elettrofisiologici (caratteristiche di in-
nesco e terminazione), sono prova del fatto che il rien-
tro sia, in effetti, il principale meccanismo alla base del-
le aritmie “tardive”, offrendo delle differenze atte ad
escludere non solo l’alterato automatismo ma anche le
post-depolarizzazioni precoci e tardive alla base di un’at-
tività triggerata.

A questi effetti puramente elettrofisiologici14,15, se-
condari all’ischemia in quanto tale, si deve aggiungere
l’influenza di altri fattori che si associano alla ridotta per-
fusione coronarica: ad esempio la trombosi intracoro-
narica16 che è stato sperimentalmente evidenziato come
giochi di per sé un ruolo aritmogenetico al di là dell’i-
schemia indotta17, e lo squilibrio simpato-vagale che si
sviluppa nel corso di infarto miocardico acuto o di scom-
penso cardiaco o, più banalmente, durante stress psico-
fisico intenso.

A quest’ultimo riguardo è patognomonico il fatto
che durante test ergometrico massimale si possono ave-
re aritmie ventricolari di varia complessità all’acme del 
test e, ancor più, nella primissima fase del recupero quan-
do più elevata è la concentrazione di catecolamine pla-
smatiche, anche in assenza di segni di ischemia induci-
bile. Sempre durante sforzo peraltro, se si escludono i ra-
ri casi in cui è un vasospasmo coronarico ad essere arit-
mogenico (analogamente a quanto avviene durante va-
sospasmo spontaneo registrato all’Holter), è verosimile
che l’alterato automatismo secondario all’ischemia acu-
ta indotta sia controbilanciato da un’overdrive suppres-
sion esercitata dall’incremento della frequenza cardiaca18.

Determinanti angiografiche. Nelle analisi delle fibril-
lazioni ventricolari successive ad infarto miocardico
acuto ed occorse dopo la dimissione si è osservato in un
recente studio angiografico l’importanza della corona-
ria interessata: maggiore rischio nei pazienti con occlu-
sione della discendente anteriore e della circonflessa ri-
spetto alla coronaria destra. Al contrario nessuna diffe-
renza è stata osservata tra i gruppi per quanto concerne
l’estensione della coronaropatia, la localizzazione del
trombo in sede prossimale, media o distale, il grado di
flusso TIMI dell’arteria correlata all’infarto, la presen-
za o meno di circolo collaterale19.
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Ruolo del sistema nervoso autonomo nella fase acu-
ta dell’ischemia. Numerosi studi documentano il ruo-
lo del sistema nervoso autonomo, particolarmente il
simpatico20, nell’innescare aritmie durante la fase acu-
ta dell’ischemia. Nelle aritmie durante la fase acuta del-
l’ischemia, la stimolazione simpatica sostiene l’aritmo-
genesi con l’incremento della frequenza cardiaca e del-
l’area infartuale e con la riduzione del potassio serico;
inoltre interessa direttamente le correnti transmembra-
na di sodio, potassio e calcio. Tuttavia nelle prime fasi
dell’ischemia è ridotta la trasmissione neuronale ed au-
mentata la ricaptazione della norepinefrina, per cui la con-
centrazione extracellulare è piccola e non aumenta fino
a dopo 10 min di ischemia, quando poi inizia ad accu-
mularsi. In questa seconda fase, le catecolamine accu-
mulate aumentano la conduttanza al potassio e stimola-
no l’attività della pompa sodio-potassio ATPasi-dipen-
dente, con incremento dell’ampiezza del potenziale d’a-
zione e della velocità di depolarizzazione. Inoltre c’è
un’evidente azione sulla fase 4 della depolarizzazione e
nell’indurre post-depolarizzazioni precoci e tardive.
Nelle 72 ore successive l’aritmogenesi è estremamente
sensibile alle catecolamine, come dimostrato sperimen-
talmente dalla riduzione dell’incidenza delle aritmie
ventricolari e la riduzione della frequenza di quelle già
presenti con la denervazione simpatica della regione
necrotica. D’altro canto la stimolazione simpatica può
precipitare le fibrillazioni ventricolari, in questa fase
complessivamente infrequenti. Da questi dati emerge l’i-
potesi dell’AMP ciclico, cioè del secondo mediatore
della stimolazione adrenergica, che è stato dimostrato au-
mentare a livello intracellulare nel periodo precedente gli
episodi di fibrillazione ventricolare indotti dall’ischemia
sperimentale. L’AMP ciclico porta all’incremento del cal-
cio intracellulare, che a sua volta ha effetti elettrofisio-
logici inducendo post-depolarizzazioni e favorendo il dis-
accoppiamento cellulare, con riduzione della velocità di
conduzione.

Ruolo patogenetico dell’insufficienza 
ventricolare sinistra

È nota la relazione inversa tra frazione di eiezione ed
incidenza di aritmie ventricolari maligne nella cardiopatia
ischemica postinfartuale, al punto da essere considera-
ta il più sensibile e specifico fattore predittivo di mor-
talità nel postinfarto. La relazione fra aritmie e progno-
si nello scompenso cardiaco di eziologia ischemica è du-
plice: da un lato, con la progressione della malattia co-
ronarica, il tessuto miocardico diventa più vulnerabile al-
le complicanze aritmiche con conseguente incremento
della loro incidenza, d’altro lato lo sviluppo di aritmie
induce un peggioramento del quadro clinico, riducendo
sia lo stato di compenso che la funzione cardiaca. 

Le aritmie di origine ventricolare sono di frequente
riscontro, con un’elevata incidenza di aritmie ventrico-
lari complesse: al monitoraggio elettrocardiografico di-

namico secondo Holter, l’80% dei pazienti mostra fre-
quenti battiti ventricolari prematuri ed il 50% evidenzia
tachicardia ventricolare non sostenuta. La mortalità tra
questi ultimi pazienti è pari al 30-50% per anno, di cui
la metà dei decessi sono classificati come improvvisi.

Sono stati condotti diversi studi sistematici per esa-
minare la causa della morte improvvisa nei pazienti con
disfunzione ventricolare sinistra. L’evento terminale,
che in maniera presunta veniva inizialmente identifica-
to unicamente all’insorgenza di aritmie maligne (tachi-
cardia ventricolare sostenuta o fibrillazione ventricola-
re), in realtà in una certa percentuale di pazienti è stato
individuato come secondario ad altre complicanze del-
la coronaropatia severa. Infatti anche se in tali pazienti
si evidenzia un’elevata incidenza di ectopia ventricola-
re complessa ed in circa la metà dei casi con disfunzio-
ne ventricolare grave si riscontra la presenza di tachi-
cardia ventricolare non sostenuta, tuttavia nei pazienti con
aritmie complesse evidenziate con il monitoraggio di-
namico è la funzione ventricolare sinistra a rappresen-
tare il più potente indice predittivo di morte cardiaca im-
provvisa seguita dai fattori correlati all’attivazione neuro-
umorale in risposta all’insufficienza cardiaca ed alla
sua gravità, mentre sembrano rivestire meno importan-
za le caratteristiche elettrofisiologiche dell’aritmia. So-
prattutto nelle classi funzionali più avanzate, si osserva
un’elevata incidenza di bradiaritmie e dissociazione
elettromeccanica come evento terminale21.

Meccanismi elettrofisiologici. Studi sperimentali e cli-
nici hanno dimostrato che miociti ventricolari di cuori
scompensati presentano un prolungamento del potenziale
d’azione che predispone allo sviluppo di alterazioni del-
l’automatismo secondario ad attività triggerata22. Infat-
ti il miocardio scompensato sembra sviluppare automa-
tismi ed attività triggerata indotta da post-potenziali
precoci e tardivi. Inoltre è descritto aumento dei feno-
meni di rientro. Queste modificazioni elettrofisiologiche
sembrano essere secondarie a molteplici fattori: attiva-
zione simpatica, alterazioni elettrolitiche, e stiramento
cronico delle fibre miocardiche. In particolare sono de-
scritte alterazioni dell’attività dei canali ionici, com-
presa una riduzione delle correnti di ripolarizzazione
del potassio, come IKI, ITO

23, così come riduzione della
pompa sodio-potassio24. Deve essere tuttavia sottoli-
neato che il significato clinico del prolungamento della
durata del potenziale d’azione non è del tutto definito,
pur essendo correlato alla presenza di alterazioni nelle
correnti del calcio, inclusi prolungamento dei transien-
ti intracellulari, riduzione del calcio sistolico, ed incre-
mento del calcio diastolico25. Tali alterazioni elettrofi-
siologiche possono comunque contribuire alla progres-
sione delle alterazioni sistoliche e, soprattutto, diastoli-
che.

L’alterazione dell’automatismo sembra correlata al-
l’aumento dei battiti ectopici ventricolari (fattori trigger)
e non all’occorrenza di aritmie da rientro (substrato)
così frequenti nello scompenso cardiaco su base ische-
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mica. Nei soggetti con scompenso cardiaco di eziologia
ischemica, inoltre, esiste evidenza che le tachicardie
ventricolari sono secondarie a meccanismi di rientro
anche in rapporto a cicatrici all’interno del miocardio, ed
è presente un elevato tasso di inducibilità mediante sti-
molazione elettrica programmata26.

Cardiopatia ischemica ed aritmie ipercinetiche 
sopraventricolari

Le tachiaritmie atriali sono frequenti, arrivando al
45% nel periodo perinfartuale; la fibrillazione atriale
ha un’incidenza dal 10 al 20% a seconda delle casisti-
che. Il substrato elettrofisiologico, nella fase acuta, è fa-
cilitato dagli effetti che l’ipossia e l’ischemia hanno sui
periodi refrattari e sulle proprietà di conduzione dell’a-
trio, analogamente a quanto riferito per le aritmie ven-
tricolari. Per quel che concerne invece l’importanza del-
l’ischemia nella genesi di tale aritmia, così diffusamen-
te rappresentata anche in fasce di popolazione non in-
teressate da patologia coronarica, nel periodo postin-
fartuale e nella cardiopatia ischemica postinfartuale è sta-
to di recente pubblicato uno studio angiografico su ol-
tre 3200 pazienti sottoposti a coronarografia27. Duran-
te l’esame la fibrillazione atriale era presente nel 2.3%
dei casi; non si sono osservate differenze riguardo alla
frequenza di lesioni a carico della coronaria destra e/o
della circonflessa né riguardo alla sede della lesione
stessa (prima o dopo il distacco di rami per l’atrio), ma
i pazienti fibrillanti presentano più frequentemente in-
sufficienza cardiaca (p < 0.001), malattia trivasale (p =
0.05) ed insufficienza mitralica (p = 0.05). Si può ipo-
tizzare che in pazienti con coronaropatia a distanza dal-
la fase acuta, la funzione sistolica è più importante del-
l’ischemia acuta nella genesi della fibrillazione atriale.

Conclusioni

La cardiopatia ischemica è la maggiore causa di arit-
mie sia nella fase acuta che in cronico legata alla ridot-
ta frazione di eiezione residua. La disomogeneità delle
proprietà elettrofisiologiche di zone limitrofe che si ven-
gono a determinare è alla base dei circuiti di rientro che
possono scatenare aritmie ventricolari maligne e morte
cardiaca improvvisa. La terapia deve essere volta so-
prattutto alla prevenzione della cardiopatia ischemica ed
alla sua risoluzione. I farmaci betabloccanti, più degli an-
tiaritmici, si sono dimostrati efficaci nel ridurre la mor-
te improvvisa.

Riassunto

Le aritmie ventricolari associate alla cardiopatia
ischemica rivestono un ruolo di primo piano nella genesi
della morte improvvisa, sia nel corso delle sindromi co-

ronariche acute sia nell’ambito della cardiopatia ische-
mica cronica postinfartuale. L’eziopatogenesi dell’in-
sorgenza delle aritmie ventricolari dipende dalla di-
stanza – in ore – dall’occlusione acuta della coronaria.
Nella fase acutissima dell’ischemia le aritmie ventrico-
lari sono dovute a molteplici e piccoli circuiti di rientro;
da 4 a 8 ore dopo l’occlusione coronarica è l’esaltato au-
tomatismo, assieme alla triggered activity, ad avere un
ruolo di primo piano. Successivamente riprendono un
ruolo di primo piano i circuiti di rientro e permangono
nel tempo in qualità di principali responsabili delle arit-
mie nel postinfarto. Inoltre, con un differente peso a se-
conda che ci si trovi o meno in prossimità dell’ischemia
acuta ed a seconda della presenza di insufficienza ven-
tricolare sinistra, giocano un ruolo fondamentale le va-
riazioni del tono neurovegetativo ed altri fattori favorenti
(diselettrolitemia e farmaci).

Parole chiave: Cardiopatia ischemica; Aritmie ventri-
colari; Fibrillazione atriale.
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