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Il rimodellamento miocardico è il termine usato
per descrivere una serie di cambiamenti nella strut-
tura cardiaca che accade in risposta ad una lesione
(per es. ischemica) o ad un prolungato incremento
del lavoro cardiaco. Il rimodellamento ventricolare
sinistro è un processo attraverso il quale la dimen-
sione ventricolare sinistra (VS), la sua forma e la sua
funzione sono regolati da fattori meccanici, genetici
e neurormonali [1-2]. Le risposte all’infarto miocar-
dio sono numerose e coinvolgono cambiamenti a li-
vello cellulare e molecolare. La morte cellulare dei
miocardiociti determina, infatti, modifiche del cari-
co lavorativo anche nelle aree remote non colpite
dall’evento ischemico. Il rimodellamento VS inclu-
de, pertanto, dilatazione, ipertrofia, cicatrizzazione,
risposta neurormonale, attivazione di citochine e
stress ossidativo [3-5]. L’unità contrattile del mio-
cardio è costituita da 3 elementi: i miociti, la matri-
ce extracellulare e la microcircolazione capillare. I
cardiomiociti sono le cellule deputate a produrre
tensione attraverso l’accorciamento. La matrice ex-
tracellulare, formata da fibre collagene tipo I e tipo
III, mantiene la risoluzione spaziale tra i miocardio-
citi e la circolazione capillare. L’insulto miocardico
infartuale determina una migrazione di cellule ma-
crofagiche, monocitarie e di neutrofili nella zona in-

fartuale, mediate da mediatori intracellulari ed atti-
vazione neuroumorale che localizza la risposta in-
fiammatoria. Le modificazioni nella microcircola-
zione delle zone infartuate sono determinate preva-
lentemente dall’entità della perdita miocitaria, dalla
stimolazione del simpatico, del sistema renina-an-
giotensina-aldosterone e dal rilascio dei peptici na-
triuretici. Il rimodellamento VS post-infartuale vie-
ne abitualmente suddiviso in una fase precoce (entro
le 72 ore) e tardiva (dopo le 72 ore) [3].

Rimodellamento VS: fase precoce

La fase precoce coinvolge l’espansione della zo-
na infartuata, che può determinare la formazione di
un aneurisma ventricolare o peggio la rottura di cuo-
re [6]. Uno dei primi cambiamenti nel rimodella-
mento VS è l’espansione dell’area infartuate, con la
quale, senza un incremento dell’area necrotica, la
zona infartuale tipicamente si espande nelle prime
ore dopo l’infarto acuto. Il meccanismo dipende dal-
la degradazione del collagene della matrice intercel-
lulare ad opera di serino-proteasi ed all’attivazione
di metalloproteinasi rilasciate dai leucociti neutrofi-
li [7]. Il risultato di questo processo è una riduzione
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Post-myocardial infarction left ventricular remodelling
should be considered an important therapeutic target in pa-
tients after an acute myocardial infarction, considering the
heavy prognostic implication. The therapies used in these pa-
tients should reduce the progression of the left ventricular
dysfunction to refractory heart failure. In order to prevent
post-myocardial infarction cardiac remodelling, different
therapies have been tested, and for ACE-inhibitors and beta-
blockers a clear demonstration of efficacy has been obtained.
Losartan and valsartan, two widely used angiotensin recep-
tor blockers, demonstrated to be safe and equally useful

compared to ACEI. The addition of spironolactone to the
standard therapy for heart failure has a clear beneficial ef-
fect but the clinical use has been refrained by the risk of
iperkaliemia. Aerobic physical training improves the left
ventricular ejection fraction in patients with systolic dys-
function, reducing the progressive enlargement after my-
ocardial infarction. The positive effect of aerobic training on
cardiac remodelling might be related to the positive effect on
neurhormonal assessment, to he improvement of microcircu-
latory myocardial perfusion and of endothelial function.
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di spessore della parete VS con dilatazione VS, con
conseguente aumento dello stress di parete sistolico
e diastolico. L’aumento dello stress parietale è un
potente stimolo per l’ipertrofia VS mediato dai mec-
canorecettori intratissutali e trasmesso dall’angio-
tensina I e II. La principale risposta adattativa delle
aree remote dall’infarto, al fine di preservare la get-
tata sistolica, è lo stiramento delle fibrocellule mio-
cardiche e la loro ipertrofia. Il fenomeno è mediato
da un incremento dell’attività simpatica, da un au-
mento del sistema renina-angiotensina-aldosterone e
accompagnato dalla stimolazione della produzione
del peptide natriuretico atriale (ANP) e ventricolare
(BNP). L’effetto finale si evidenzia in un incremen-
to della frequenza cardiaca ed una ipercontrattilità
delle zone remote nel tentativo di mantenere una
gettata cardiaca efficace. 

Rimodellamento VS: fase tardiva

La fase tardiva del rimodellamento comprende
l’ipertrofia dei miociti e le alterazioni strutturali del-
la matrice dirette a ridistribuire l’incremento dello
stress di parete ed la formazione di una cicatrice sta-
bile per prevenire ulteriori deformazioni. 

L’ipertrofia dei miociti è un fenomeno adattati-
vo dimostrabile microscopicamente [8] che deter-
mina un incremento di volume miocitario sino al
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Figura 1. - Rappresentazione dei molti fattori coinvolti nella fisiopatologia del rimodellamento ventricolare sinistro post-ischemico (Riprodotto col per-
messo di Sutton MG, Scarpe N. Left ventricular remodeling after myocardial infarction: pathophysiology and therapy. Circulation 2000; 101: 2981-2988).

70% tramite una replicazione in serie dei sarcome-
ri, senza un cambiamento significativo della lun-
ghezza. L’ipertrofia dei miociti è iniziata dall’incre-
mento dello stretch parietale che determina l’attiva-
zione del sistema renina-angiotensina, mentre l’ipo-
tensione sistemica, tramite la stimolazione del sim-
patico, comporta la secrezione di peptici natriureti-
ci (ANP e BNP). Tutti questi fattori contribuiscono
al determinismo dell’ipertrofia miocitaria reattiva
nel post-infarto. 

La riparazione del tessuto necrotico è un proces-
so complesso ed è triggerato da citochine rilasciate
dai miociti danneggiati dall’insulto ischemico. La
citochina TDF-β1, infatti, aumenta enormemente di
concentrazione nell’area infartuata richiamando ma-
crofagi e fibroblasti e stimolando la proliferazione
dei fibroblasti [9]. La riparazione tissutale inizia con
la formazione di una matrice di fibronectina, alla
quale segue la sintesi del collageno sul quale aderi-
scono i miofibroblasti. Una complessa interazione
esiste tra vari fattori che contribuiscono a regolare la
sintesi del collagene nell’area infartuate (aldostero-
ne, endoteline, bradichinine, ANP e TDF-β1). In
particolare l’aldosterone sembra giocare un ruolo
chiave: stimolato dal nitrossido, ANP e angiotensina
II, aumenta la sintesi dell’mRNA del collagene tipo
I e tipo III nell’area infartuale. La figura 1 riprodu-
ce le complesse interazioni alla base del rimodella-
mento VS post-infartuale.



Il rimodellamento VS nella pratica clinica: 
quali terapie sono efficaci nel prevenire 

od attenuare il fenomeno?

Nitrati
I nitrati posseggono molti effetti farmacologici:

dilatazione venosa periferica con riduzione del pre-
carico, vasodilatazione arteriosa (che determina una
riduzione del post-carico), dilatazione selettiva co-
ronaria con incremento del flusso coronarico nelle
zone peri-infartuali. L’effetto è mediato dalla produ-
zione del nitrossido, che attiva la guanilato-ciclasi
con produzione di guanosin monofosafto ciclico che
determina la riduzione dell’ingresso di calcio endo-
cellulare ed il rilassamento delle cellule muscolari
lisce. L’aumento della perfusione miocardica deter-
mina un decremento nella dimensione dell’area in-
fartuale. In era trombolitica, l’ISIS-4 ha dimostrato
una netta riduzione della mortalità nelle prime 24
ore (p<0.001) nel gruppo trattato con nitrati, effetto
che scompariva nel trattamento cronico [10]. Le rac-
comandazioni dell’American Heart Association
(AHA) assegnano ai nitrati una indicazione classe I
nei pazienti con dolore toracico di tipo anginoso,
ipertensione o congestione polmonare [11]. 

Angiotensin-converting enzyme (ACE)-inibitori e
bloccanti recettoriali dell’angiotensina (ARB)

L’efficacia del captopril nell’attenuare il rimo-
dellamento post-infartuale è stato dimostrato alla fi-
ne degli anni ’80 [12]. La terapia con captopril, fu-
rosemide e placebo è stata indagata in pazienti con
disfunzione VS asintomatica (frazione di eiezio-
ne<45%) una settimana dopo infarto miocardio [12].
Il gruppo trattato con captopril ha dimostrato una ri-
duzione del volume telesistolico VS ed un significa-
tivo incremento della frazione di eiezione rispetto al
trattamento con furosemide e placebo. Oltre la di-
mostrazione di un effetto positivo sulle dimensioni
del VS o nella funzione sistolica, i trial clinici ran-
domizzati hanno evidenziato un chiaro vantaggio
nell’uso degli ACEI in termini di mortalità nel post-
infarto [12-13]. Nel Survival and Ventricular Enlar-
gement (SAVE) study, Pfeffer et al. [14] hanno ar-
ruolato 2231 pazienti con disfunzione VS sistolica
(frazione di eiezione<40%) asintomatica 3-16 giorni
dopo un infarto miocardico acuto, suddividendoli in
un gruppo trattato con captopril vs placebo. Dopo 42
mesi di follow-up, i pazienti trattati con captopril di-
mostrarono una mortalitàdel 19% in meno rispetto al
gruppo controllo, insieme ad una riduzione relativa
del 25% di recidiva infartuate e soprattutto una ridu-
zione del 37% di insorgenza di scompenso cardiaco
congestizio. Risultati similari sono stati ottenuti con
il trandolapril (studio TRACE) [15] sia sulla morta-
lità sia sulla progressione dello scompenso cardiaco.

L’interesse verso gli ARB è determinato dalla
loro attività selettiva sul ‘culprit receptor’ e dall’os-
servazione che l’attività degli ACEI è talvolta non
completa e tende a diminuire nel tempo [5]. I trial
che hanno utilizzati gli ARB nel post-infarto hanno,
tuttavia, risentito dello svantaggio di una più ag-
gressiva terapia di rivascolarizzazione (trombolisi,
angioplastica primaria) rispetto ai trial più datati con
gli ACEI. Il trial OPTIMAAL [16] ha confrontato in

5477 pazienti dopo un infarto miocardio acuto, una
terapia con 50 mg di losartan vs 50 mg di Captopril
assunto 3 volte/die. La mortalità globale non fu dif-
ferente con i due regimi di trattamento (p=0.07) e i
clinici pensarono che l’uso del losartan fosse da in-
traprendere solo nei pazienti intolleranti al captopril.
Vi è sa segnalare che il basso dosaggio scelto per il
losartan (50 mg/die) potrebbe aver svantaggiato la
molecola rispetto all’ACEI. Anche nel VALIANT
[17] sono stati confrontati 3 differenti regimi tera-
peutici (valsartan 160 mg 2 volte/die; captopril 50
mg 3 volte/die ed infine l’associazione captopril 50
mg 3 volte/die+valsartan 80 mg 2 volte/die) in
14000 pazienti nel post-infarto complicato da di-
sfunzione VS o scompenso cardiaco. Dopo 2 anni di
follow-up, i risultati hanno dimostrato una non infe-
riorità della terapia con valsartan rispetto al capto-
pril, ma senza nessuna riduzione della mortalità glo-
bale (19.5% vs 19.9% vs 19.3% rispettivamente nei
tre gruppi). 

Antagonisti dell’aldosterone
Nei pazienti con scompenso cardiaco avanzato,

l’importanza della inibizione diretta dell’aldostero-
ne in associazione alla terapia con ACEI è parsa
chiara dopo i risultati dello studio RALES [18]. Nel-
lo studio 1663 pazienti affetti da scompenso cardia-
co con classe funzionale III-IV, sono stati randomiz-
zati ad aggiungere o meno una bassa dose di spiro-
nolattone (25 mg/die) alla terapia standard per lo
scompenso. Il trial è stato interrotto dopo 2 anni per
una forte riduzione della mortalità (30%) nei pa-
zienti trattati con spironolattone. La presenza di im-
portanti effetti collaterali (ginecomastia, disordini
della sfera sessuale ed insorgenza di iperkaliemia)
hanno condotto alla sperimentazione di un inibitore
selettivo dei mineralcorticodi, l’eplerenone, accredi-
tato di minori secondari. Nell’EPHESUS trial [19],
6600 pazienti dopo un infarto miocardico e con se-
gni di scompenso cardiaco e disfunzione VS (frazio-
ne di eiezione<40%) sono stati trattati con terapia
ottimale +eplerenone vs placebo. Dopo un follow-
up di 16 mesi, nel gruppo trattato con eplerenone si
è assistito ad una riduzione del rischio relativo di
mortalità del 16%, associato ad una netta riduzione
della incidenza di effetti collaterali osservati dopo
utilizzo di spironolattone. 

Beta-bloccanti
I meccanismi biochimici che rendono utili i be-

ta-bloccanti nel ridurre il rimodellamento post-in-
fartuale non sono ancora chiariti. Il carvedilolo ri-
durrebbe l’espressione dell’mRNA e delle citochine
pro-infiammatorie come il TNF-alfa, l’interleukina
-1B e l’interlukina-6 [20]. Nello studio CAPRI-
CORN [20] 1959 pazienti dopo un infarto miocar-
dico e con frazione di eiezione<40%, sono stati ran-
domizzati all’uso di carvedilolo (6.25 mg 2
volte/die sino a 25 mg 2 volte/die) versus placebo,
dimostrando solo una riduzione relativa del 3% di
mortalità nel gruppo con beta-bloccante. Nel sotto-
studio ecografico [21], i pazienti trattati con carve-
dilolo mostrarono un decremento (rispetto al grup-
po placebo) dei volumi VS sistolici con un miglio-
ramento della frazione di eiezione. Nella pratica cli-
nica il beneficio di mortalità osservato negli studi
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clinici su pazienti scompensati trattati con beta-
bloccanti, è derivato da una riduzione della morta-
lità improvvisa e di quella relativa al peggioramen-
to dello scompenso cardiaco. Dunque, in pazienti
con significativa disfunzione VS dopo un infarto
miocardio acuto, il blocco neurormonale effettuato
dai beta-bloccanti potrebbe essere ottimale per ri-
durre gli eventi post-infartuali. 

Rivascolarizzazione
La moderna terapia dell’infarto miocardio acuto

è basata sull’apertura dell’arteria coronarica occlusa
da ottenersi il prima possibile al fine di ripristinare il
miglior flusso possibile nel vaso coronarico respon-
sabile dell’evento e ridurre la quota di tessuto mio-
cardio necrotico con dimostrati vantaggi in termini
di mortalità. La riapertura del vaso coronarico re-
sponsabile dell’infarto riduce l’estensione dell’area
infartuata e migliora la funzione del ventricolo sini-
stro. Infatti, in uno studio su pazienti infartuati non
trattati con terapia trombolitica [22], il grado di per-
fusione dell’arteria responsabile dell’infarto era ele-
mento più importante dell’area infartuate nel predi-
re la dilatazione VS ad 1 mese dopo l’evento ische-
mico. La riperfusione miocardica può salvare tessu-
to endocardio e recuperare la funzionalità del tessu-
to miocardico stunned nella border zone infartuate.
Alcuni studi hanno valutato l’importanza clinica
della riperfusione tardiva. L’analisi del sottogruppo
di pazienti dello studio ISIS-3 [23], trattati tardiva-
mente con terapia trombolitica (5-24 ore) per un in-
farto miocardio transmurale, ha dimostrato una ridu-
zione relativa della mortalità del 33%. Il beneficio
pareva essere sovrapponibile a quello ottenuto con
la terapia trombolitica precoce: miglioramento della
stabilità elettrica del miocardio, minore area cicatri-
ziale, preservata frazione di eiezione e minor rimo-
dellamento VS. In altre esperienze di numerosità più
limitata [24-25], l’uso del trombolitico nella fase
tardiva dell’infarto miocardico transmurale (6-24
ore) rispetto alla terapia conservativa, non ha dimo-
strato vantaggi in termini di miglioramento di fra-
zione di eiezione a lungo termine. È, infine, da sot-
tolineare come la terapia riperfusiva tardiva tramite
angioplastica di una arteria coronarica occlusa re-
sponsabile dell’infarto in pazienti stabili dopo l’av-
venuta occlusione, non garantisca nessun vantaggio
rispetto ad una strategia conservativa [26]. 

Training fisico 
Il training fisico è stato proposto ed utilizzato

nel trattamento non farmacologico dello scompenso
cardiaco da circa 20 anni, malgrado solo recente-
mente sia stato riconosciuto come un vero e proprio
strumento terapeutico [27] e sia entrato a far parte
delle raccomandazioni delle principali Società Car-
diologiche internazionali [28, 29]. Numerosi studi
controllati hanno sottolineato come il training fisico
sia in grado di migliorare la capacità funzionale cal-
colata con il test da sforzo cardiorespiratorio [30]
migliorando l’efficienza del sistema del trasporto
dell’ossigeno, espresso dal consumo di ossigeno cal-
colato all’apice dello sforzo (VO2 peak) indice del-
la funzione ventilatoria e cardiocircolatoria e della
capacità di estrazione dell’ossigeno da parte dei mu-
scoli scheletrici [31-33].

In particolare la riabilitazione fisica del sogget-
to scompensato migliora il consumo di ossigeno
calcolato all’apice dello sforzo (VO2 peak) indice
della funzione ventilatoria e cardiocircolatoria e
della capacità di estrazione dell’ossigeno da parte
dei muscoli scheletrici [31-33], l’indice ventilazio-
ne/produzione di anidride carbonica da sforzo
(VE/VCO2), che esprime l’incompetenza della ven-
tilazione ad adeguarsi alle aumentate esigenze in
ossigeno che si verificano durante lo sforzo [34-
37], influisce positivamente sul miglioramento del-
la capacità funzionale prevenendo le modificazioni
funzionali e strutturali che si verificano nei musco-
li scheletrici e respiratori che hanno un ruolo cen-
trale nella genesi dei sintomi dello scompenso car-
diaco [38]. 

Il training fisico ha anche un’influenza positiva
sull’attivazione neurormonale che è caratteristica
della sindrome dello scompenso cardiaco, infatti sta-
bilizza il sistema nervoso autonomo [39-40] ed il si-
stema renina-angiotensina-aldosterone, riduce i li-
velli plasmatici dell’aldosterone, del peptide natriu-
retico atriale e dell’arginina-vasopressina [41-42].

Inoltre presenta effetti emodinamici positivi, ri-
levati mediante studi eseguiti con metodiche invasi-
ve, quali l’aumento della portata cardiaca, la ridu-
zione delle resistenze polmonari e periferiche e del-
la pressione capillare polmonare [43, 44].

È maggiormente dibattuto l’effetto del training
fisico sulla funzione cardiaca e sul fenomeno del ri-
modellamento VS dopo un evento ischemico acuto.
Jugdutt et al. [45] nel 1988 sollevarono il problema
riguardo alla sicurezza del training fisico in pazienti
con recente infarto miocardico e disfunzione ventri-
colare sinistra severa. In questo studio, che prende-
va in esame 19 pazienti, si è osservato che nel sotto-
gruppo di pazienti che presentavano un’asinergia ri-
guardante più del 18% della massa VS, dopo un pe-
riodo di training di 3 mesi, si verificava un peggio-
ramento significativo sia dei diametri ventricolari
che della frazione di eiezione (FE).

Negli anni successivi, tuttavia, alcune esperien-
ze pubblicate [43, 46-49] hanno raggiunto conclu-
sioni differenti, dimostrando che il training fisico è
sicuro anche nei pazienti con disfunzione ventrico-
lare sinistra. Lo studio EAMI [46], pubblicato nel
1993, ha arruolato pazienti maschi con recente in-
farto miocardico randomizzati a training fisico vs
controllo per una durata di 6 mesi, ottenendo nel
gruppo di pazienti con FE < 40% sottoposti a trai-
ning fisico un lieve incremento della dilatazione
VS, comunque meno accentuata rispetto ai control-
li. La performance VS sistolica migliorava signifi-
cativamente nel gruppo di soggetti sottoposti a trai-
ning mentre rimaneva stabile nei controlli. Nei pa-
zienti con FE > 40% i parametri ecocardiografici ri-
sultarono sovrapponibili tra i pazienti trattati rispet-
to ai controlli. Nel 1995 Belardinelli et al. [47] han-
no studiato un piccolo gruppo di pazienti con scom-
penso cardiaco e depressione della funzione sistoli-
ca ventricolare sinistra (FE media 32%). In questo
studio randomizzato, i pazienti che erano stati sot-
toposti a training fisico mostravano una lieve ridu-
zione dei diametri ventricolari rispetto al gruppo
controllo, mentre la FE rimaneva invariata in en-
trambi i gruppi. Dubach et al. [43] confermavano in
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un loro studio su 25 pazienti con recente infarto
miocardico e frazione di eiezione depressa (FE me-
dia 32%) la sicurezza del training anche nei pazien-
ti con FE più bassa. Tutti i pazienti studiati erano
pretrattati con ACE-inibitori. I risultati ottenuti do-
po 2 settimane si sono confermati anche dopo 1 an-
no di follow-up [47]. 

Complessivamente la caratteristica comune a
questi studi è stata quella di arruolare solo un nume-
ro limitato di pazienti con importante riduzione del-
la FE e di presentare nella maggior parte dei casi un
pretrattamento con ACE-inibitori. 

Nello studio randomizzato ELVD pubblicato
nel 1997 [49] una serie di 77 pazienti con recente
infarto miocardio acuto ed FE media 34% venivano
trattati con training fisico per 6 mesi. In questo stu-
dio il gruppo trattato con training fisico dimostrava
una stabilità dei volumi VS, al contrario del gruppo
controllo che, invece, evidenziava una significativa
dilatazione VS nel follow-up. Inoltre nel gruppo dei
pazienti trattati con training fisico si è assistito ad
un miglioramento della FE, confermando i dati del-
lo studio EAMI [46]. Successivamente, nello studio
ELVD-CHF [50], relativo a 90 pazienti con scom-
penso cardiaco cronico, clinicamente stabili e con
FE ecocardiografica severamente depressa sottopo-
sti a training fisico, si è osservata la riduzione della
progressione della dilatazione VS ed il migliora-
mento della FE rispetto al basale, risultato che non
si otteneva nel gruppo controllo. Gli stessi autori
hanno sottolineato come in tutti i pazienti era con-
temporaneamente stata posta una grande attenzione
all’ottimizzazione della terapia farmacologica come
testimoniato dall’assunzione di ace-inibitore nel
91% e di beta-bloccante nel 22% dei pazienti. Re-
centemente Klecka et al. [51], su un limitato grup-
po di paziente scompensati in classe NYHA II e III
e severa depressione della funzione sistolica (FE <
35%), hanno mostrato come il gruppo di soggetti
sottoposti ad un training riabilitativo standardizzato
di 6 mesi mostrasse una tendenza al miglioramento
di parametri funzionali del VS quali la FE, il volu-
me telediastolico VS ed il Wall Motion Score Index
valutati mediante risonanza magnetica cardiaca
(P<0.05, P<0.05 e P<0.01 rispettivamente) nei con-
fronti di un sovrapponibile gruppo di soggetti non
trattati con training.

Un training fisico di durata di 9 mesi program-
mato per raggiungere il 60% del picco di VO2 si è
dimostrato, nel recente studio di Passino et al. [52]
che ha riguardato 85 pazienti scompensati, utile per
migliorare la performance fisica al test cardiopol-
monare e ridurre il livello dei peptici natriuretici
ventricolari (BNP/NT-proBNP). 

Un recentissimo studio pubblicato da Gialluria et
al. [53] prendeva in considerazione un gruppo di pa-
zienti post-infartuati con moderata depressione della
funzione ventricolare sinistra randomizzati a training
fisico riabilitativo o a sola terapia medica. Nei due
gruppi veniva eseguito all’arruolamento il controllo
dei livelli di NT-proBNP, un ecocardiogramma e il
test cardiopolmonare. Gli stessi parametri venivano
rivalutati a sei mesi. Nel gruppo sottoposto a training
fisico gli autori riscontravano un significativo mi-
glioramento della capacità funzionale e del VO2
peak al test cardiopolmonare, dell’Indice di Volume

Tele-Diastolico del ventricolo sinistro (LVEDVI) al-
l’ecocardiogramma e della riduzione del NT-proBNP
rispetto al gruppo di controllo. Inoltre risultava si-
gnificativa la correlazione tra le variazioni del NT-
proBNP ed i valori di LVEDVI suggerendo la possi-
bilità che una riduzione dei livelli di NT-proBNP
possa prevedere un effetto positivo riguardo al rimo-
dellamento ventricolare sinistro.

Tali risultati sono stati recentemente conferma-
ti da una metanalisi eseguita da Haykowsky et al.
[54], che ha riguardato trials controllati e rando-
mizzati di cui 14 riportanti dati sulla frazione di
eiezione e 7 sui volumi telediastolico e telesistoli-
co ventricolare sinistro, evidenziando come il trai-
ning fisico di tipo aerobico migliori significativa-
mente la FE, riducendo il volume telediastolico VS
ed il volume telesistolico VS.

Dagli studi effettuati emerge che il training fisi-
co è un trattamento utile nei pazienti con scompen-
so cardiaco con disfunzione sistolica VS (indipen-
dentemente dall’eziologia) ed è sicuro anche nei
pazienti con funzione sistolica più compromessa. I
meccanismi fisiopatologici atti a spiegare questi ef-
fetti sono differenti. Il training fisico interferisce
non solo con l’attivazione adrenergica e neurormo-
nale, ma il training fisico può contrastare il rimo-
dellamento ventricolare anche attraverso un miglio-
ramento della microcircolazione VS o mediante un
effetto favorevole sulla funzione endoteliale. A ta-
le proposito Belardinelli et al. [55] hanno confer-
mato l’effetto positivo sul microcircolo in uno stu-
dio randomizzato nel quale si confrontava training
fisico a lungo termine (14 mesi) vs placebo in 99
pazienti con scompenso cardiaco di prevalente ori-
gine ischemica. Nei pazienti sottoposti a training fi-
sico è stato osservato un incremento significativo
della perfusione miocardica (thallium activity sco-
re) alla scintigrafia miocardica perfusionale, indice
di un miglioramento della funzione del microcirco-
lo vascolare. Un risultato simile è stato ottenuto da
Lee et al. [56] su 20 pazienti dopo infarto miocar-
dio sottoposti a training fisico per 3 mesi studiando
basalmente ed al controllo la perfusione miocardi-
ca con risonanza magnetica. La perfusione miocar-
dica appariva ridotta sia nell’area infartuate sia nel-
le zone remote. Nei soggetti sottoposti al training,
rispetto ai controlli, la perfusione miocardica si
normalizzava nelle aree remote ed incrementava
del 25% nelle aree infartuate, parallelamente all’in-
cremento della capacità all’esercizio. Infine, a con-
ferma dell’attività del training fisico sulla regola-
zione microcircolatoria, si segnala l’esperienza di
Hambrecht et al. [57], che hanno studiato 19 pa-
zienti con disfunzione endoteliale coronarica,
espressa da anomala risposta vasocostrittrice all’a-
cetilcolina, randomizzandoli a training vs placebo.
I pazienti del gruppo sottoposti a training aerobico
per 4 settimane presentavano un significativo mi-
glioramento della funzione endoteliale e della riser-
va coronarica rispetto ai controlli.

Nel complesso, l’efficacia del training fisico sul
rimodellamento ventricolare mostra implicazioni
positive anche se probabilmente il suo effetto è con-
dizionato dalle modalità e dalla durata del periodo di
training e dall’associazione del trattamento farma-
cologico che precede ed è condotto durante l’allena-
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mento. Infatti, l’analisi degli studi evidenzia un
trend che và dal risultato negativo di Jugdutt, in cui
nessuno dei pazienti era stato pretrattato farmacolo-
gicamente, ad una serie di studi con effetto “neutro”
o debolmente positivo, in cui i pazienti erano tratta-
ti con ACE-inibitori in alta percentuale, fino agli
studi più recenti che hanno dimostrato un effetto fa-
vorevole del training fisico sul rimodellamento ven-
tricolare in soggetti in cui oltre alla terapia con ace-
inibitori veniva associata in più elevata percentuale
l’uso di beta-bloccanti. Da queste indicazioni emer-
ge l’ipotesi di un probabile effetto sinergico sul ri-
modellamento ventricolare non solo per l’associa-
zione ACE-inibitori e betabloccanti, ma anche per
quella tra ACE-inibitori, beta-bloccanti e training fi-
sico. Infatti, se è vero che il training fisico sembra
avere una azione positiva sul rimodellamento ventri-
colare, è probabile che tale effetto si possa verifica-
re in presenza di una condizione neurormonale ‘fa-
vorevole’, come quella che si realizza in concomi-
tanza con un’ottimale terapia farmacologica, condi-
zione imprescindibile per ottenere un miglioramen-
to emodinamico. L’effetto positivo del training fisi-
co sul rimodellamento VS potrebbe essere dovuto
non solo alla sua azione positiva sul sistema neu-
roendocrino, ma probabilmente anche ad altri mec-
canismi tra i quali un miglioramento della compo-
nente microcircolatoria della perfusione miocardica
e l’effetto favorevole sulla funzione endoteliale.

Conclusioni

Il rimodellamento VS post-infarto miocardio de-
ve essere considerato un target primario nel tratta-
mento del paziente infartuato, considerata l’enorme
implicazione prognostica. Le terapie messe in cam-
po devono mirare a ridurre e rallentare la progres-
sione verso lo scompenso cardiaco refrattario del pa-
ziente infartuato. Mentre l’uso degli ACEI e dei be-
ta-bloccanti è diffuso in clinica, l’aggiunta di anta-
gonisti dell’aldosterone trova maggiori ostacoli nel
rischio (concreto) di sviluppo di iperkaliemia. Il trai-
ning fisico aerobico migliora la FE nei pazienti con
disfunzione sistolica VS, riducendo la naturale ten-
denza alla dilatazione dei diametri ventricolari. L’ef-
fetto positivo del training fisico sul rimodellamento
VS potrebbe essere correlato all’azione positiva sul
sistema neuroendocrino, ma probabilmente anche ad
altri meccanismi come il miglioramento della com-
ponente microcircolatoria della perfusione miocar-
dica e l’effetto favorevole sulla funzione endotelia-
le. Gli sviluppi futuri riguarderanno la terapia cellu-
lare nel tentativo di rigenerare tessuto miocardio
contrattile, l’uso di device impiantati con chirurgia
cardiaca microinvasiva ed, infine, l’impianto di PM
biventricolari con elettrodo stimolante molto vicino
all’area infartuale per ridurre il lavoro miocardico. 

Riassunto

Il rimodellamento ventricolare sinistro post-in-
farto miocardico deve essere considerato un target
primario nel trattamento del paziente infartuato,
considerata l’enorme implicazione prognostica. Le

terapie messe in campo devono mirare a ridurre e
rallentare la progressione verso lo scompenso car-
diaco refrattario del paziente infartuato. Le terapie
efficaci nel prevenire il rimodellamento ventricolare
sinistro post-infartuale sono gli ACE-inibitori ed i
beta-bloccanti, il cui uso è diffuso in clinica. Le te-
rapie con losartan e valsartan hanno dimostrato
una eguale efficacia rispetto agli ACE-inibitori.
L’aggiunta di antagonisti dell’aldosterone trova
maggiori ostacoli nel rischio (concreto) di sviluppo
di iperkaliemia. Il training fisico aerobico possiede
la funzione di migliorare la frazione di eiezione ven-
tricolare sinistra nei pazienti con disfunzione sisto-
lica, riducendo la naturale tendenza alla dilatazione
dei diametri ventricolari. L’effetto positivo del trai-
ning fisico sul rimodellamento ventricolare sinistro
potrebbe essere correlato all’azione positiva sul si-
stema neuroendocrino, ma probabilmente anche ad
altri meccanismi come il miglioramento della com-
ponente microcircolatoria della perfusione miocar-
dica e l’effetto favorevole sulla funzione endoteliale.
È da considerare che se il training fisico sembra
avere una azione positiva sul rimodellamento ven-
tricolare, si verifica in presenza di una condizione
neurormonale ‘favorevole’, come quella che si rea-
lizza in concomitanza con un’ottimale terapia far-
macologica, condizione imprescindibile per ottenere
un miglioramento emodinamico. 
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