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Rassegna

Il rimodellamento ventricolare dopo infarto
miocardico acuto

Il rimodellamento ventricolare, che costituisce la complicanza più rilevante cui va incontro un paziente con
infarto miocardico acuto (IMA) e ne condiziona la prognosi a distanza, consiste in una distorsione del profilo
della camera ventricolare sinistra, conseguente alla necessità di ripristinare la funzione di pompa compro-
messa e all’ipertrofia compensatoria dei miociti indenni. L’alterazione della normale geometria ventricolare
che si instaura subito dopo l’evento necrotico, si accentua nel periodo post-infartuale tardivo, fino a sfociare
in una condizione di insufficienza cardiaca. Vengono illustrati i meccanismi emodinamici e bio-umorali che
vi sono alla base, i principali provvedimenti terapeutici tesi al contenimento e alla limitazione del fenomeno
e le più frequenti sequele cliniche.
Nell’articolo viene anche posto l’accento sulla crescente importanza di questa complicanza in rapporto al
miglioramento delle terapie ed al prolungamento della sopravvivenza dopo un IMA.

Post-necrotic left venticular remodeling

Summary
Left ventricular remodeling, that is the most common complication of M.I., conditioning the late prognosis of
the ischemic patients, is a geometric distorsion of the left ventricle, resulting both from the necessity to restore
the pump-function and from the hypertrophy of undamaged myocites. This left ventricular derangement may
induce most ischemic complications, as late post-ischemic heart failure. The main therapeutic interventions to
limit or delay the post-necrotic remodeling are exposed and the importance of this progressive ventricular
derangement depending on the new therapies and the prolungation of the post-necrotic survival, are illustra-
ted.
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Il processo di “remodeling”
della camera ventricolare si-

nistra che si instaura dopo un
evento infartuale a carico del
muscolo cardiaco rappresenta,
oltre la morte, la più importan-
te sequela della necrosi miocar-
dica1. Questo evento è oggi os-
servato sempre più frequente-
mente per effetto della crescen-
te diffusione del trattamento
trombolitico e rivascolarizzante,
dell’attuazione delle nuove tera-
pie mediche e quindi dei mag-
giori tassi di sopravvivenza.
In rapporto alla crescente fre-
quenza con cui oggi viene os-
servato ed alla complessità pa-
togenetica che lo caratterizza,
possiamo affermare che il rimo-

dellamento ventricolare post-
necrotico costituisce uno dei
capitoli emergenti della fisiopa-
tologia cardiaca, col quale in fu-
turo dovremo confrontarci, sia
per quanto riguarda l’evoluzio-
ne sia sotto il profilo preventi-
vo e terapeutico. Sul piano dia-
gnostico è indubbio che l’eco-
cardiografia rappresenti la più
valida metodologia di approc-
cio2.
Per rimodellamento post-infar-
tuale si intende una successio-
ne di eventi che si instaurano a
carico della parete ventricolare
dopo un episodio necrotico (fi-
gura 1). Il fenomeno inizia con
un deficit contrattile segmenta-
rio della parete ventricolare si-
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nistra, cui si associano alterazio-
ni emodinamiche che, insieme
a quelle morfologiche costitui-
te dalla proliferazione miocita-
ria compensatoria, daranno ori-
gine ad una distorsione del nor-
male profilo del ventricolo (fi-
gura 2).
Bisogna precisare che tale adat-
tamento non è esclusivo dell’in-
farto miocardico, ma che si in-
staura per effetto di tutte quelle
condizioni che determinano una
modificazione dell’equilibrio di-
namico esistente tra la “spinta”
centrale e le resistenze periferi-

Figura 1. Ecocardiografia eseguita in approccio
4-camere apicale, che evidenzia un deficit con-
trattile (freccia) a livello del segmento basale del
setto (recente infarto inferiore), con ipertrofia del
segmento settale immediatamente sovrastante
(rimodellamento).

Figura 2. Cavità ventricolare sinistra, che mostra
multipli tratti ipocontrattili (frecce) che si alterna-
no a segmenti dotati di normale attività contratti-
le.

Figura 3. Rimodellamento di tipo ipertrofico in paziente affetto da ipertensione arteriosa (A).
Assottigliamento delle pareti ventricolari e riduzione delle dimensioni delle cavità cardiache in una
paziente anoressica (B).

che, come quella costituita dal-
l’ipertensione arteriosa di lunga
durata (figura 3a), molte altera-
zioni valvolari, la maggior parte
delle cardiopatie congenite, la
bulimia3, l’anoressia (figura 3b)
e perfino il normale accresci-
mento corporeo4.
E’ necessario aggiungere però
che in tutte le condizioni che
determinano una variazione del-
la massa corporea, il rimodella-
mento rappresenta una risposta
che si stabilisce gradualmente a
carichi di lavoro che aumenta-
no o diminuiscono in un tem-

po più o meno lungo, mentre
quello che si stabilisce dopo un
infarto costituisce un tentativo
di ripristinare la funzione di
pompa danneggiata acutamen-
te dalla necrosi. Inoltre, mentre
il rimodellamento che soprav-
viene al di fuori dell’infarto è di
tipo armonico, si realizza cioè a
carico dell’intera camera cardia-
ca (che può essere atriale e/o
ventricolare), il rimodellamento
post-infartuale è tipicamente
segmentario e riguarda pressoc-
ché esclusivamente il ventrico-
lo sinistro5. Esso è caratterizza-

A                                                                     B
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to da un’irregolare profilo delle
pareti ventricolari, dipendente
dall’assottigliamento e dall’aci-
nesia della zona necrotica e dal-
l’ipertrofia compensatoria delle
regioni contigue indenni.

Patogenesi

La sequenza degli eventi che
contribuiscono alle modificazio-
ni morfologiche della camera

ventricolare sinistra per effetto
di un infarto miocardico è ripor-
tata in figura 4.
La necrosi dei miociti causa una
perdita della loro attività con-
trattile e un assottigliamento
della porzione di parete infartua-
ta con conseguente dilatazione
della zona interessata, sia per
effetto di un’espansione del seg-
mento coinvolto che in conse-
guenza di un allungamento adat-

Figura 4. Conseguenze morfofunzionali del rimodellamento post-
ischemico.

Figura 6. Caso paradigmatico di “rimodellamento
tardivo”: irregolare dilatazione della cavità
ventricolare, con assottigliamento del setto me-
dio-apicale ed ipertrofia del suo tratto basale.

Figura 5. Esempio di “rimodellamento precoce”.
Assottigliamento del setto apicale, con riduzione
dello spessore di parete in regione apico-laterale
(freccia).

tativo delle fibre miocardiche
indenni. La dilatazione ventrico-
lare, che può essere considerata
una risposta alla diminuzione
della frazione di eiezione, è con-
seguente alla necrosi e finalizzata
al mantenimento di un’adegua-
ta gittata sistolica. I miociti in-
denni vanno incontro invece ad
ipertrofia compensatoria, poi-
chè vengono sottoposti ad un
eccessivo carico di lavoro nel
tentativo di sopperire alla man-
cata  contrattilità dei miociti ne-
crotici. Entrambi i fenomeni si
accompagnano poi a prolifera-
zione dei fibroblasti, responsa-
bile, in ultimo, della cicatrizza-
zione dell’area infartuata.
La perdita di elementi contrat-
tili viene definita “espansione
dell’infarto” o rimodellamento
precoce (figura 5). Successiva-
mente si instaura un circolo vi-
zioso costituito da aumento del-
la tensione parietale/ingrandi-
mento ventricolare, che coinvol-
ge tanto le zone infartuate che
quelle non infartuate e le zone
cicatriziali, che viene definito
“estensione dell’infarto” o rimo-
dellamento tardivo (figura 6)7-9.
Dal punto di vista emodinami-
co, bisogna partire dal presup-
posto che la cavità ventricolare
è assimilabile ad un palloncino

IMA

Lavoro miocardico
residuo

• Dilatazione
• Assottigliamento
• Fibrosi cicatriziale
• Ipertrofia fibre indenni

Necrosi
segmentaria

 Insufficienza
cardiaca

Attività
contrattile
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tenuto in tensione nelle diverse
fasi del ciclo cardiaco, da forze
che agendo sulla parete ventri-
colare finiscono per creare un
“equilibrio dinamico”, per il qua-
le il ventricolo non collassa to-
talmente in sistole e non si dilata
eccessivamente in diastole.
Le forze da cui origina tale equi-
librio sono costituite: dal pre- e
post-carico, da una parte e dalla
tensione sviluppata dalle pareti
ventricolari (contrattilità intrin-
seca), dall’altra. Il pre-carico, ov-
vero il ritorno venoso, favorisce
la dilatazione diastolica della ca-
vità ventricolare; il post-carico,
rappresentato dalle resistenze
periferiche, si oppone invece alla
dilatazione ventricolare. Infine la
contrattilità intrinseca (indipen-
dente cioè dal ritorno venoso e
dalle resistenze periferiche) è re-
sponsabile della contrazione si-
stolica, che avviene per effetto
dell’unione dei filamenti di acti-
na e di miosina propiziata dagli
ioni Ca++.
Nella zona dell’IMA, la contrat-
tilità intrinseca viene perduta; il
ritorno venoso rimane invece
immodificato, ma finisce ugual-
mente per favorire la distorsio-
ne ventricolare in quanto non
più controbilanciato dalla con-
trattilità; il post-carico infine
aumenta, per l’iperincrezione
neuro-umorale che si instaura
subito dopo la necrosi.
Il venir meno della “spinta” si-
stolica della zona infartuale ed
il persistere della contrattilità nei
restanti segmenti indurrà
un’asincronia di movimento del
tratto infartuato rispetto alle
zone indenni. Ciò provoca una
irregolarità del profilo della “si-
lhouette” cardiaca, con conse-
guente distorsione della normale
geometria ventricolare e modi-
ficazione delle prestazioni fun-
zionali del ventricolo sinistro.
La riparazione post-infartuale
inizia con la migrazione nella

sede della lesione, di cellule del-
l’infiammazione, come i mono-
citi e i macrofagi. Successiva-
mente vengono richiamati an-
che i fibroblasti che, aggregan-
dosi, daranno origine ad un tes-
suto collagene (cicatriziale) che
sostituisce i miociti necrotici.
Questo processo tendente alla
delimitazione ed alla circoscri-
zione della zona necrotica, abi-
tualmente si estende oltre i limiti
del tessuto colpito, coinvolgen-
do anche il tessuto sano.
L’intensità e l’ampiezza del pro-
cesso dipendono da molti fat-
tori. Su di esse influiscono sicu-
ramente però la transmuralità
della necrosi e l’estensione della
stessa, nonché la precocità de-
gli interventi terapeutici tendenti
alla sua limitazione.
Sul piano bio-umorale, nei pa-
zienti che hanno subìto un in-
farto, i livelli plasmatici di deter-
minati ormoni aumentano.
Questo fenomeno, conosciuto
come attivazione neuroumora-
le post-infartuale, rappresenta
molto probabilmente la rispo-
sta dell’organismo all’insulto
necrotico e si manifesta con
l’iperincrezione di angiotensina,
aldosterone, catecolamine, vaso-
pressina ed endotelina.
L’angiotensina provoca, come
noto, un incremento delle resi-
stenze periferiche e quindi del
post-carico; a questo si aggiun-
ge però anche un effetto iper-
trofico e proliferativo, che di-
pende dalla sua capacità di fo-
sforilare la tiroxina rendendola
metabolicamente attiva e di ca-
talizzare la protein-chinasi, un
enzima che favorisce la crescita
cellulare. Essa induce anche
l’espressione di alcuni geni,
come il c-fos, il c-myc e il c-jun,
che a loro volta codificano per
l’attivazione di altri fattori di cre-
scita10-12.
La stimolazione dei recettori
periferici AT

1 
determina, oltre

che l’incremento delle resisten-
ze periferiche per effetto dell’au-
mentata azione dell’angiotensi-
na II, anche l’attivazione di geni
“fetali”, che favoriscono
l’espressione di ben definiti fat-
tori di crescita, come il fattore
di crescita trasformante (TGF).
La loro stimolazione provoca
anche l’iperincrezione di endo-
telina-113.
L’aldosterone, oltre ai ben noti
effetti renali, è capace di stimo-
lare la trascrizione dell’mRNA
per il collagene, favorendo la
crescita dei fibroblasti cardiaci.
Questi aumentano rapidamen-
te dopo l’infarto, fino a sostituire
i miociti necrotici, nell’arco di
circa 30-40 giorni13.
E’ indubbio infine che l’infarto
miocardico determina l’attiva-
zione di epinefrina e nor-epine-
frina che a loro volta, nella fase
acuta della necrosi, sono in gra-
do di influenzare l’estensione
dell’area infartuale attraverso la
modulazione del flusso corona-
rico mentre, nella fase tardiva,
tendono a favorire la reazione
ipertrofica del tessuto miocardi-
co immediatamente circostante.

Terapia

Angioplastica

Allorché la necrosi miocardica
ha avuto inizio, bisogna porre
rapidamente in atto tutte quelle
misure miranti a ridurre
l’estensione dell’area infartuale
e la progressione del processo
che conduce al rimodellamento.
Da questo punto di vista, lo stu-

L’ampiezza e l’intensità del
rimodellamento dipendono
sia da fattori locali come
l’estensione e la transmu-
ralità della necrosi, sia dal-
la precocità degli interventi
terapeutici.
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dio MITI (Miocardial Infarction
Trial and Intervention) ha evi-
denziato che la riperfusione del
ramo coronarico occluso me-
diante trombolisi precoce è in
grado di contenere sia l’esten-
sione del territorio infartuato
che il successivo processo di ri-
modellamento14. Un ripristino
precoce della pervietà del tron-
co coronarico trombizzato con-
sente infatti di restaurare la con-
trattilità dei miociti ancora
vitali presenti all’interno della
zona infartuata ed attualmente
acinetici, contribuendo alla limi-
tazione sia del territorio infar-
tuato e al suo più limitato “as-
sottigliamento” che alla diminu-
zione dello “stunning”.
Hale e Kloner hanno tuttavia
evidenziato che la riapertura tar-
diva del ramo coronarico occlu-
so, pur se non è in grado di ri-
durre l’estensione dell’infarto,
provoca una minore espansio-
ne dello stesso e quindi contri-
buisce al contenimento del ri-
modellamento tardivo15. Tali ri-
sultati sono stati successivamen-
te confermati anche da Hoch-
man16. Questo fenomeno, cono-
sciuto come ipotesi dell’ “open
artery”, dipende con ogni pro-
babilità dalla ridotta manifesta-
zione degli eventi responsabili
del “rimodellamento tardivo”,
favorito dal ristabilimento del
flusso ematico, anche se non è
stata ancora confermata con
prove sperimentali.

Nitroderivati

Il motivo che giustifica l’impie-
go dei nitroderivati nel post-in-
farto è rappresentato dalla ne-
cessità di ridurre la dilatazione
ventricolare dovuta al ritorno
venoso. Tali sostanze determi-
nano però anche una diminuzio-
ne delle resistenze periferiche,
poiché favoriscono il rilascia-
mento della muscolatura liscia
vasale17.

La dilatazione venosa, che av-
viene alle dosi più basse e prima
di quella arteriosa, riduce il so-
vraccarico diastolico. La diminu-
zione di questa “spinta” diasto-
lica controbilancia parzialmen-
te la perduta contrattilità intrin-
seca, contribuendo ad una più
ridotta distorsione ventricolare
post-infartuale.
E’ stato dimostrato che la som-
ministrazione di nitroglicerina
per via venosa nelle prime 6 ore
dopo la legatura della discenden-
te anteriore è responsabile di
una diminuzione dell’estensione
dell’area infartuata e previene
l’assottigliamento della parete
miocardica necrotizzata18. E’
stato anche evidenziato che la
terapia con nitrati per un perio-
do variabile da 2 giorni a 6 setti-
mane dopo un infarto anterio-
re, riduce l’entità dell’asinergia
regionale, migliorando la frazio-
ne di eiezione globale.
A dosi più elevate, i nitrati ridu-
cono anche il post-carico, per la
caduta delle resistenze periferi-
che e perciò contribuiscono a
limitare il fenomeno del rimo-
dellamento anche da questo ver-
sante (post-carico)19.
Bisogna considerare poi il mi-
glioramento della perfusione e
del flusso collaterale indotto da
queste sostanze e derivante dal-
la ridotta compressione dell’en-
docardio20. E’ necessario ricor-
dare in ultimo i numerosi effetti
ancillari (dilatazione dei rami
coronarici collaterali, effetti anti-
piastrinici, rimozione dei meta-
boliti nocivi) che ne giustifica-
no pienamente l’impiego sia nel-
la fase precoce che nel periodo
post-infartuale tardivo21.

ACE-inibitori

I primi studi tendenti a valutare
gli effetti di un ACE-inibitore in
pazienti che avevano subito un
IMA utilizzavano, nell’immedia-
to periodo post-infartuale, dosi

molto basse per timore che po-
tessero provocare un eccessivo
abbassamento dei livelli presso-
ri. Successivamente, è stato di-
mostrato che una somministra-
zione a dosi più elevate era
ugualmente ben tollerata e per
di più associata al contenimen-
to dell’espansione dell’infar-
to22,23.
Nell’animale con infarto miocar-
dico sperimentalmente indotto,
è stata riportata una riduzione
della pressione telediastolica
ventricolare sinistra e della pres-
sione polmonare ed un incre-
mento della frazione di eiezio-
ne indotte da queste sostanze24.
Nell’uomo, lo studio SAVE
(Survival And Ventricular En-
largement) ha dimostrato che
l’aggiunta di Captopril alla tera-
pia convenzionale, non solo è in
grado di prolungare la soprav-
vivenza, ma riduce anche l’inci-
denza e la gravità della successi-
va insufficienza cardiaca conge-
stizia25. Lo studio AIRE (Acute
Infarction Ramipril Efficacy) ha
evidenziato invece che il rami-
pril è in grado di attenuare l’in-
cidenza della distorsione ventri-
colare e dell’insufficienza cardia-
ca post-infartuali26.
Questo contenimento dell’in-
cremento progressivo del volu-
me ventricolare è dovuto alla ri-
duzione delle resistenze perife-
riche, a sua volta correlata alla
minor quantità di angiotensina
II circolante. Tuttavia, non è sta-
to ancora possibile analizzare
nel dettaglio tutti gli effetti in-
dotti dagli ACE-inibitori nell’uo-
mo. Sembra infatti che la pre-
venzione della dilatazione ven-
tricolare non sia dovuta solo ad
una riduzione della pressione di
riempimento; appaiono anche
scarsamente conosciuti  gli ef-
fetti anti-ischemici ed anti-ate-
rosclerotici degli ACE-inibitori,
che li renderebbero in grado di
prevenire la restenosi e di indur-
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re un’azione anti-aterogena in
certi modelli animali. Certamen-
te essi sono in grado di limitare
e contenere il rimodellamento
anche attraverso l’inibizione del-
l’ipertrofia compensatoria e del-
l’attività proliferativa della quo-
ta circolante di angiotensina II
e della sua porzione miocardi-
ca.
Da questo punto di vista, lo stu-
dio SMILE (Survival of  Myo-
cardial Infarction Long-term
Evaluation) eseguito con l’im-
piego di zofenopril, ha eviden-
ziato che la sua somministrazio-
ne in pazienti con pregresso in-
farto anteriore è correlata ad una
minore incidenza di insufficien-
za cardiaca successiva e riduce
la mortalità cardiovascolare glo-
bale, in conseguenza del conte-
nimento degli effetti prolifera-
tivi provocati dall’angiotensina
II27. Anche lo studio TRACE
(TRAndolapril Cardiac Evalua-
tion) ha posto l’accento sull’ ef-
fetto antiproliferativo dell’ACE-
inibitore, trandolapril28. Mentre,
del tutto recentemente, il trial
EUROPA (EUropean trial on
Reduction Of  cardiac events
with Perindopril in stabile co-
ronary Artery disease) ha sot-
tolineato l’attività antimitotica
del perindopril29.
In questo trial condotto recen-
temente su oltre 12.000 pazien-
ti è stata, tra l’altro, sottolineata
l’elevata lipofilia dell’ACE-inibi-
tore, responsabile della sua ac-
centuata affinità per l’ACE tis-
sutale, sia centrale che periferi-
co. In sede arteriosa, la ridotta
formazione dell’angiotensina II
si è manifestata con una limita-
zione dell’entità della disfunzio-
ne endoteliale, una modulazio-
ne nella formazione della plac-
ca ed un’accentuazione dell’at-
tività antitrombotica.
La più limitata formazione di
angiotensina II indotta dal pe-
rindopril appare inoltre com-

provata dalla limitazione dei
processi di “remodeling” post-
infartuale, dalla riduzione della
mortalità tardiva cardiaca e to-
tale dei pazienti arruolati e dalla
ridotta incidenza di insufficien-
za cardiaca post-ischemica.
L’attenuazione del rimodella-
mento post-infartuale descritta
sia nell’animale che nell’uomo è
dovuta sia ad una riduzione del
post-carico che ad un effetto
antiproliferativo, e i benefici ef-
fetti svolti da questi farmaci su
alcuni fondamentali parametri
emodinamici, come la pressio-
ne telediastolica ventricolare e le
resistenze periferiche, insieme
alla loro attività pro-endoteliale
ed anti-trombotica, ci inducono
a ritenere che negli anni futuri
l’impiego degli ACE-inibitori nei
pazienti ischemici sarà pressoc-
ché routinario e tali sostanze
costituiranno uno strumento in-
dispensabile nell’armamentario
terapeutico del cardiologo per li-
mitare il rimodellamento post-
infartuale, soprattutto precoce,
ed allontanare o ritardare così la
comparsa dei sintomi dell’insuf-
ficienza cardiaca.
Precedentemente era già stata
messa in evidenza una marcata
limitazione del rimodellamento
post-infartuale per effetto di un
ACE-inibitore “storico”, come
l’enalapril. La ridotta “espansio-
ne” dell’infarto ed il più limita-
to “assottigliamento” della pa-
rete ventricolare imputabili al-
l’inibizione dell’enzima di con-
versione sono risultati associati
ad una più contenuta produzio-
ne di collagene, alla riduzione
dell’ipertrofia miocitaria e ad un
incremento della frazione di eie-
zione.
Pertanto, già oltre 10 anni fa era-
no stati prospettati per questi
farmaci degli effetti che andava-
no ben al di là della sola ridu-
zione delle resistenze periferiche
e si intravedeva per essi un im-

piego che coinvolgeva la strut-
tura e la funzionalità miocardi-
ca in numerose ed importanti
patologie del muscolo cardiaco.

Sartani

Questi farmaci possono trova-
re il loro impiego nel periodo
post-infartuale sia precoce che
tardivo, oltre che nei pazienti
intolleranti all’uso degli ACE-
inibitori, anche alternativamen-
te a questi, come farmaci anti-
proliferativi (capaci di modula-
re l’ipertrofia compensatoria dei
miociti sani e del collagene) e in
grado di ridurre le resistenze
periferiche30.
E’ noto che entrambe le azioni
sono conseguenti alla inibizio-
ne dell’attività dell’angiotensina
II sui recettori periferici AT

1
31.

E’ stato evidenziato invece che
la stimolazione di questi ultimi
aumenta l’espressione dei geni
delle proteine della matrice ex-
tracellulare (fibronectina e col-
lagene)32.
I sartani influenzano il rimodel-
lamento ventricolare attraverso
il loro favorevole profilo farma-
cologico che, non solo riduce le
resistenze periferiche, ma è an-
che in grado di inibire l’ipertro-
fia dei miociti, la proliferazione
fibroblastica e la sintesi del col-
lagene, attraverso un blocco dei
recettori periferici AT

1
.

Spironolattone

Lo studio RALES (Randomi-
zed ALdactone Evaluation Stu-
dy), pubblicato sul finire del
1999, è di importanza fonda-
mentale per aver dimostrato che
lo spironolattone non può es-
sere più considerato un sempli-
ce diuretico risparmiatore di
potassio, ma una sostanza capa-
ce di inibire la fibrosi miocardi-
ca che si instaura nel periodo
post-infartuale33, e di rallentare
quindi il processo di rimodella-
mento.
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I livelli di aldosterone aumentan-
do significativamente subito
dopo l’episodio infartuale, dan-
no luogo ad un processo fibro-
tico di vaste dimensioni che fi-
nisce per coinvolgere anche il
tessuto sano. Inoltre l’aumenta-
ta concentrazione periferica di
aldosterone è responsabile di un
incremento del post-carico, per
la sua ben nota azione renale.
Per quanto riguarda l’ipertrofia,
l’azione dell’ormone inizia con
la migrazione di cellule dell’in-
fiammazione (monociti, macro-
fagi) nella zona infartuata; suc-
cessivamente queste si trasfor-
mano in aggregati di collagene
fibrillare, che non solo sostitui-
sce il tessuto necrotico ma coin-
volge anche il tessuto sano, dan-
do origine ad abnorme prolife-
razione miofibrillare responsa-
bile della deformazione della ca-
mera ventricolare.
L’aumento post-infartuale del-
l’aldosterone è anche responsa-
bile dell’iperproduzione di RNA
messaggero. Sequenzialmente,
questo stimola l’iperproduzione
di collagene I e III, che aumen-
ta rapidamente nella zona infar-
tuata, fino a sostituire i miociti
necrotici. Il processo si comple-
ta nell’arco di circa un mese e si
estende oltre l’area necrotizza-
ta, coinvolgendo anche il mio-
cardio sano.
I dati relativi allo studio RALES
indicano che lo spironolattone,
alla dose di 25 mg/die, è in gra-
do di ridurre la mortalità cardio-
vascolare totale e quella dipen-
dente dallo scompenso cardia-
co secondario a cardiopatia
ischemica.
I meccanismi mediante i quali
l’aldosterone favorisce l’ipertro-
fia miocardica tipica del rimo-
dellamento post-infartuale, non
sono ancora completamente
conosciuti. Sicuramente l’au-
mentata attività dei recettori pe-
riferici AT

1
 gioca un ruolo im-

portante. Sembra presumibile in
proposito che l’aldosterone sti-
moli la fibrosi miocardica sia di-
rettamente, per il tramite dei re-
cettori mineralcorticoidi, che in
maniera indiretta, favorendo la
sovra-espressione dei recettori
AT

1.
Altre sostanze, come le endote-
line, la bradichinina e gli ioni
calcio, pur esse iper-increte per
effetto dell’aldosterone, sembra-
no essere coinvolte nell’attività
rimodellante del ventricolo. Un
ruolo fondamentale riveste in-
fine uno specifico peptide: il
Protocollagen type III amino-
terminal Peptide (PIIINP).
Questo peptide stimola la fibro-
si miocardica ed anche per la sua
produzione è ammessa un’iper-
increzione di aldosterone.

Beta-bloccanti

Vengono abitualmente sommi-
nistrati subito dopo l’infarto,
allo scopo di ridurre l’incidenza
delle aritmie maligne ed attenua-
re l’estensione dell’area infartua-
ta34; tuttavia possono essere im-
piegati anche nelle fasi succes-
sive, per prevenire il ripetersi
degli eventi ischemici e miglio-
rare la sopravvivenza a lungo
termine, in conseguenza di un
più incisivo contenimento del
processo di rimodellamento.
Sulla base delle evidenze attual-
mente disponibili, si può affer-
mare infatti che l’infarto miocar-
dico induce l’attivazione del si-
stema adrenergico, con iperpro-
duzione di adrenalina e nor-
adrenalina che interferiscono sul
processo di rimodellamento, at-
traverso l’incremento delle resi-
stenze periferiche e l’azione iper-
trofizzante sui miociti sani, an-
che se non sono ancora dispo-
nibili dati conclusivi che dimo-
strino una correlazione diretta
tra l’attivazione adrenergica
post-infartuale e la distorsione
ventricolare.

In considerazione degli effetti
negativi sulla contrattilità svolti
dai beta-bloccanti di I e II ge-
nerazione, si comprende perché
l’impiego di questi farmaci sia
limitato a quelli di III genera-
zione quali il carvedilolo, il me-
toprololo ed il nebivololo35-37,
nei quali l’azione centrale è mi-
nima, mentre risultano notevol-
mente potenziati gli effetti pe-
riferici, per un blocco prevalen-
te degli α

1
 e dei β

2
 recettori.

Carnitina

E’ risaputo che il substrato ener-
getico più adoperato dal musco-
lo cardiaco per la produzione di
energia (ATP) è costituito dagli
acidi grassi liberi. E’ noto anche
che questi vengono trasportati
all’interno dei mitocondri, dove
ne avviene l’ossidazione, dalla
carnitina. Si tratta di una sostan-
za prodotta naturalmente e pre-
sente nel miocardio, dove agisce
da “carrier”38. Una sua ridotta
concentrazione intramiocardica,
come quella indotta dall’infarto,
si traduce in una ridotta produ-
zione di energia, mentre la som-
ministrazione esogena della so-
stanza può riportare i livelli di
carnitina a concentrazioni nor-
mali, con conseguente effetto
benefico sulla produzione ener-
getica e quindi sulla funzionali-
tà miocardica39,40.
Iliceto e i ricercatori del gruppo
CEDIM (L-Carnitina Ecocar-
diografia Digitalizzata Infarto
Miocardico), già nel 1995 han-
no evidenziato che la sommini-
strazione di carnitina in pazien-
ti infartuati è in grado di limita-
re il processo di rimodellamento,
grazie alla quasi normalizzata
produzione energetica intrami-
tocondriale. Questo effetto è già
visibile dopo 3 mesi e continua
successivamente, probabilmen-
te come conseguenza dell’otti-
mizzazione del metabolismo
cellulare41.
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A proposito della dilatazione
ventricolare post-infartuale re-
sponsabile della disfunzione,
abbiamo già detto che essa è una
conseguenza non solo della
espansione precoce del tratto
necrotico, ma anche dell’allun-
gamento adattativo delle fibre
circostanti non infartuate, un
evento che subentra successiva-
mente. La carnitina interviene a
limitare la dilatazione ventrico-
lare esclusivamente attraverso il
miglioramento del metabolismo
energetico del miocardio mal-
funzionante ma ancora vitale
che circonda la zona necrotica e
quindi nella fase tardiva della
necrosi, non potendo influenza-
re in alcun modo i miociti ne-
crotizzati.

Trimetazidina

Al di fuori della carnitina, anche
altre molecole come la trimeta-
zidina, sono in grado di incre-
mentare significativamente il

metabolismo energetico della
cellula miocardica della zona di
penombra ischemica.
La trimetazidina induce nel mi-
tocondrio una “deviazione” da-
gli acidi grassi al glucosio, quale
fonte di produzione dei compo-
sti altamente energetici (ATP).
Ciò determina la produzione di
un maggior numero di moleco-
le di ATP a parità di numero di
molecole di substrato utilizzate.
Pertanto, a partire da una sola
molecola di glucosio si avrà la
produzione di un maggior nu-
mero di molecole di ATP rispet-
to a quelle prodotte dalla meta-
bolizzazione di una sola mole-
cola di acido grasso42. Questa
differenza, trascurabile nei cuo-
ri sani, diventa molto importan-
te in condizioni di ischemia.
E’ evidente che i risultati più si-
gnificativi si avranno nella fase
tardiva dell’“estensione” dell’in-
farto, per un intervento su mio-
citi vitali.

Figura 7. (A) Misurazione schematica dell’IMP, del ICT e del TE. Registrazione del flusso diastolico mitralico
(B) e di quello sistolico aortico (C) in un paziente infartuato.
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La possibilità di una maggior
produzione energetica nei mio-
citi ischemici fa sì che in futuro
insieme ai farmaci “emodinami-
ci” sarà necessario ricorrere in
maniera routinaria ai cosidetti
farmaci “metabolici” che, agen-
do con un meccanismo di tipo
“energetico”, potranno concor-
rere validamente alla limitazio-
ne del rimodellamento post-in-
fartuale soprattutto tardivo, che
precede immediatamente la fase
di scompenso conclamato.

Sequele

Il rimodellamento ventricolare
precoce è responsabile di una
disfunzione di tipo esclusiva-
mente sistolico, dovuto al defi-
cit contrattile del tessuto colpi-
to. La maggiore o minore evi-
denza della disfunzione dipen-
de naturalmente dall’intensità,
dall’estensione e della transmu-
ralità dell’evento necrotico.
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Figura 8. Schema che mostra la modalità di misurazione dell’IRT, con la determinazione dell’intervallo
c (tra l’onda R e l’inizio del flusso mitralico successivo) e dell’intervallo d (tra l’onda R e la fine del flusso
aortico) (A). Misurazione degli intervalli c e d effettuata su registrazioni Doppler, rispettivamente a livello
mitralico (B) ed aortico (C).
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L’alterazione funzionale del ven-
tricolo sinistro è facilmente evi-
denziabile mediante la determi-
nazione dell’Indice Miocardico
di Performance (IMP) introdot-
to da Tei nel 199543,44 e dei sin-
goli tempuscoli di cui è costitui-
to, quali il Tempo di Contrazione
Isovolumetrica (ICT), il Tempo
di Rilasciamento Isovolumetri-
co (IRT) ed il Tempo di Eiezio-
ne (TE) (figura 7).
Tale indice viene ottenuto ef-
fettuando registrazioni flussi-
metriche a livello del canale di
afflusso, in corrispondenza dei
lembi mitralici e da quello di
efflusso ventricolare sinistro, in
corrispondenza della radice
aortica. L’IMP si ricava dalla
formula:

IMP=
(ICT + IRT) – TE

                    TE

La figura 7 mostra le modalità
di misurazione dell’IMP, del-
l’ICT e del TE e le relative re-
gistrazioni Doppler eseguite in
un paziente infartuato. Nella fi-
gura 8 è riportata in modo sche-
matico la modalità di misura-
zione dell’IRT (ottenuto
sottraendo l’intervallo d dall’in-
tervallo c) e sono rappresenta-
te le immagini eco-Doppler da
cui si ottengono.
Per effetto della progressiva pre-
valenza degli eventi ipertrofiz-
zanti e dei fenomeni fibrotici a
carico del miocardio indenne,
nella fase tardiva la disfunzione
ventricolare diventa di tipo pre-

valentemente diastolico e ciò
viene evidenziato dall’allunga-
mento dell’IRT, in presenza di
una sostanziale normalità del-
l’ICT. Questo viraggio tardivo
della disfunzione post-infartua-
le sistolica a quella diastolica, per
effetto della prevalenza della rea-
zione ipertrofica e fibrotica ri-
modellante, è stata recentemen-
te confermata e descritta anche
dal nostro Gruppo e pone im-
portanti problemi terapeutici45.
Tale viraggio e la sua entità di-
pendono naturalmente dal-
l’estensione dell’infarto, dall’in-
tensità dell’ipertrofia compensa-
toria e quindi dal grado di rimo-
dellamento che si è verificato
nella fase precoce e tardiva del-
l’infarto.
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Conclusioni

Dall’esposizione dei meccanismi
che provocano la distorsione
ventricolare post-infartuale, dal-
l’illustrazione dei molteplici
provvedimenti terapeutici che
possono influenzarne l’intensi-
tà ed in rapporto alla successiva
evoluzione verso l’insufficienza
ventricolare, si comprende per-
chè quello del rimodellamento
rappresenti uno dei capitoli in
maggior evoluzione della mo-
derna Cardiologia, che dovremo

affrontare in maniera concreta
con provvedimenti terapeutici in
gran parte noti e anche nuovi,
che comprenderanno presumi-
bilmente farmaci attivi prevalen-
temente nella fase precoce e so-
stanze capaci di agire soprattut-
to tardivamente sui miociti ne-
crotici e su quelli sani circostanti.
Ai fini della sua identificazione e
per la indispensabile stadiazione
del fenomeno, la metodica eco-
cardiografica rivestirà negli anni
futuri un ruolo ancora più deci-
sivo, forse anche con l’introdu-

zione di nuovi parametri di mi-
surazione. Tale validità dipende
sia dalla ripetibilità ed innocuità
che caratterizzano la metodica, sia
dalla sua facilità di esecuzione.
Il riconoscimento precoce e
l’identificazione dello stadio evo-
lutivo del processo, uniti alla
maggiore efficacia nel prevenir-
lo e trattarlo in maniera adegua-
ta, potranno consentire una con-
sistente riduzione della morbili-
tà e della mortalità tardive con-
seguenti a questa degenerazione
post-infartuale. TiM
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