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Dopo un infarto miocardico acuto (IMA),
specie se transmurale ed esteso, si verifica-
no quasi immediatamente variazioni di for-
ma e dimensioni del ventricolo sinistro
(VS) in quanto la zona di tessuto perfusa
dal vaso occluso, incapace di contrarsi nor-
malmente, è soggetta a forze generate dal
rimanente miocardio vitale. Questi precoci
cambiamenti morfologici sono di solito re-
versibili in quanto il miocardio rimane re-
lativamente plastico nella fase iniziale do-
po occlusione coronarica. Se queste varia-
zioni di forma e volume diventeranno pro-
gressive o si ridimensioneranno dipende da
una serie di fattori, tra cui sicuramente la
precocità della riperfusione, l’estensione
dell’area necrotica e la terapia instaurata
nella fase postacuta. In caso di mancata ri-
perfusione o di riperfusione troppo tardiva
si instaura un progressivo peggioramento
delle dimensioni, della forma e della fun-
zione del cuore. Questo processo, che può
indurre gravi alterazioni della topografia
ventricolare sia nelle zone interessate dalla
necrosi sia in quelle remote viene definito
di “rimodellamento” e, in base all’entità e
alla sequenza temporale con cui si manife-
sta, può avere ripercussioni sfavorevoli sia
sulla morfologia del cuore che sulla pro-
gnosi. 

In ambito necrotico, l’espansione è la
complicanza relativamente più frequente,
presente all’autopsia in circa il 40% dei pa-
zienti con singolo evento infartuale1,2, e de-
finita come “una dilatazione ed un assotti-
gliamento acuti dell’area di infarto non
spiegabili con una ulteriore necrosi miocar-
dica”3. Il processo si realizza in un periodo
di tempo che varia da poche settimane ad
alcuni mesi, a seconda della specie anima-
le. L’espansione si osserva più di frequente
nei pazienti con IMA transmurale esteso,
che sono pertanto più esposti al rischio di

sviluppare complicanze quali formazione
di aneurisma e, potenzialmente, rottura di
cuore. L’aneurisma può essere considerato
di fatto come una forma precoce ed estrema
di espansione in cui la regione interessata si
è talmente assottigliata da non essere in
grado di conservare l’integrità della parete
prima che inizi il deposito di collagene e la
formazione della cicatrice4. Anche l’aneu-
risma ventricolare è una complicanza che
interessa prevalentemente gli infarti ante-
riori: l’85% degli aneurismi infatti sono lo-
calizzati a livello apicale o antero-settale e
solo il 5-10% in sede infero-posteriore. Va
comunque sottolineato come, grazie alla
tempestiva terapia riperfusiva farmacologi-
ca o meccanica, l’incidenza di deformazio-
ne aneurismatica sia oggi molto meno fre-
quente rispetto all’era pre-fibrinolitica.

Nel complesso fenomeno del rimodel-
lamento ventricolare intervengono anche
modificazioni secondarie nel tessuto non
infartuato, che sono di solito tempo-dipen-
denti. Su tutte l’ipertrofia secondaria delle
regioni non necrotiche, che a sua volta è in
grado in una fase più tardiva di predisporre
a ulteriore rimodellamento, sia per il ri-
schio di ischemia subendocardica che per
la ridotta compliance, legata alla fibrosi,
che di solito si instaura nelle zone ipertrofi-
che.

Evoluzione temporale
del rimodellamento ventricolare

La dilatazione ventricolare successiva ad
IMA rispecchia per molti aspetti l’entità
del danno miocardico e può essere vista co-
me una risposta adattativa alla disfunzione.
In effetti la funzione contrattile globale,
calcolata come frazione di eiezione (FE), si
riduce proporzionalmente all’estensione
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del danno istologico5. Diversamente dalla FE, la gittata
sistolica può mantenersi entro limiti accettabili: le ri-
sposte compensatorie acute e a lungo termine sono vol-
te proprio a mantenere costante la gittata sistolica qua-
lora la FE diminuisca. Questi meccanismi compensato-
ri si rivelano di regola insufficienti se la regione fibro-
tica interessa più del 20% della circonferenza del VS.
Tuttavia, mentre in passato venivano considerati candi-
dati a tale sfavorevole evoluzione solo pazienti con dis-
funzione sistolica e già dilatati nella fase precoce
post-IMA6,7, studi più recenti in epoca fibrinolitica8,9 e
di rivascolarizzazione meccanica10 hanno invece dimo-
strato che il rimodellamento ventricolare può avvenire
anche a carico di un VS non ancora particolarmente di-
latato e con FE non particolarmente depressa se conco-
mita estesa asinergia parietale. In pazienti con IMA re-
cente fibrinolisato è stato infatti dimostrato9 che il ri-
modellamento ventricolare è un fenomeno eterogeneo
e che può avere un esordio precoce (dall’inizio dei sin-
tomi alla dimissione dalla fase acuta) con, in genere,
successiva stabilizzazione senza peggioramento della
funzione contrattile, o più tardivo (dopo la dimissione
dalla fase acuta) e di solito progressivo e più sfavore-
vole, associato a significativo peggioramento della fun-
zione sistolica. Il primo può essere definito rimodella-
mento “compensatorio”, cioè una specie di adattamen-
to del ventricolo alla nuova situazione emodinamica,
mentre il rimodellamento ventricolare tardivo è quello
nel quale la iniziale dilatazione non è stata sufficiente a
ripristinare le condizioni emodinamiche ottimali ed è
quindi necessaria una ulteriore dilatazione, non più
compensatoria, che genera a sua volta dilatazione. Que-
sta ipotesi fisiopatologica è supportata da studi sulla
funzione diastolica. È ormai ampiamente accettato il
ruolo prognostico del profilo diastolico transmitralico
di tipo restrittivo11,12, capace di identificare sia in fase
precoce che tardiva dopo IMA pazienti ad elevato ri-
schio di recidive di eventi cardiovascolari: un’accurata
valutazione del riempimento diastolico è pertanto uno
dei parametri da considerare nel follow-up del paziente
infartuato. È stato dimostrato che pazienti con profilo
restrittivo dopo IMA, sia precoce (entro le prime 24 h)
che più tardivo (alla dimissione dalla fase acuta), sono
candidati a sfavorevole rimodellamento ventricola-
re12,13. Inoltre, dati dal sottoprogetto GISSI-3 Echo di-
mostrano che la reversibilità nel tempo di un profilo
diastolico restrittivo si associa in genere a più contenu-
to rimodellamento ventricolare rispetto ai pazienti che
mantengono nel tempo un profilo restrittivo, ed identi-
fica pazienti con prognosi più favorevole14.

Rimodellamento e prognosi

Nei primi lavori con metodica angiografica e scintigra-
fica, nonostante la sopravvivenza dopo IMA fosse in-
versamente correlata ai volumi telesistolico e teledia-
stolico del VS e direttamente alla FE, era emerso che la

variabile dotata di più potente valore predittivo è il vo-
lume telesistolico. Risultati sovrapponibili e più facil-
mente riproducibili sono stati ottenuti in epoca più re-
cente in studi che hanno utilizzato la metodica ecocar-
diografica, che rappresenta oggi il “gold standard” per
lo studio del rimodellamento ventricolare. In particola-
re, i sottoprogetti ecocardiografici di importanti trial
farmacologici quali SAVE, GISSI-3, HEART e VA-
LIANT, hanno chiaramente dimostrato una diretta cor-
relazione sfavorevole tra rimodellamento ventricolare e
prognosi in pazienti con IMA, anche dopo trattamento
riperfusivo ottimale e terapia medica massimalizza-
ta7,9,15-17.

Predittori di rimodellamento ventricolare

Come è possibile predire quali pazienti recupereranno
funzione e volumi e quali invece andranno incontro a
rimodellamento ventricolare? Sappiamo da tempo che
il processo di rimodellamento postinfartuale può esse-
re influenzato da diversi fattori indipendenti18, tra i qua-
li sicuramente le dimensioni dell’infarto, la cicatrizza-
zione infartuale, lo stress di parete e il profilo emodina-
mico, la pervietà del vaso responsabile della necrosi,
l’ischemia miocardica residua e gli interventi terapeuti-
ci. L’estensione del danno ventricolare, unitamente alla
transmuralità dell’IMA, sono di importanza cruciale
nel determinare l’entità della successiva dilatazione o
del recupero. Pertanto, il primo più efficace intervento
per prevenire o minimizzare la dilatazione secondaria
successiva alla necrosi consiste nel limitare l’insulto
iniziale: nei pazienti infartuati con asinergia di minima
entità non sono state dimostrate nel tempo significative
variazioni di forma o volume del VS. La riperfusione
miocardica precoce ed efficace, comunque ottenuta, si
associa infatti a riduzione dell’estensione dell’IMA con
miglioramento della funzione regionale e, in alcuni ca-
si, anche della performance globale del VS19-21. Nella
fase successiva, altrettanto importante è la persistenza
della pervietà del vaso di necrosi. Quest’ultima eserci-
ta un effetto positivo indipendente dal salvataggio di
miocardio ischemico e che si realizza attraverso un
contenimento del volume sistolico ventricolare22,23. In
epoca di angioplastica primaria si era supposto che la
pervietà del vaso di necrosi più facilmente e precoce-
mente ottenuta potesse condizionare un più favorevole
effetto “anti-remodeling”. Un elegante studio italiano
che ha valutato i rapporti tra pervietà coronarica e ri-
modellamento ventricolare post-IMA trattato con an-
gioplastica primaria24 ha invece dimostrato che, nono-
stante la pervietà del vaso di necrosi documentata an-
giograficamente, il rimodellamento ventricolare si os-
serva a 6 mesi nel 30% dei pazienti, in una percentuale
cioè simile a quella dei pazienti trombolisati. Anche in
questa popolazione rivascolarizzata meccanicamente,
asinergia estesa e volumi cavitari ancora relativamente
non dilatati sono i più potenti predittori di rimodella-
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mento ventricolare. Un aspetto nuovo emerso da questo
studio è il ruolo della riserva coronarica: pazienti con
vaso di necrosi pervio ma ridotta riserva coronarica so-
no candidati a rimodellamento ventricolare. 

Approccio terapeutico nella fase postacuta

Sebbene il rimodellamento ventricolare non sia inevita-
bile, circa il 30% dei pazienti andrà incontro ad un cer-
to grado di dilatazione ventricolare anche dopo infarti
di piccole dimensioni e nonostante sia stata instaurata
una terapia ritenuta ottimale. In questo ambito, la clas-
se di farmaci che maggiormente ha dimostrato di in-
fluenzare favorevolmente il rimodellamento ventricola-
re postinfartuale è quella degli inibitori dell’enzima di
conversione dell’angiotensina (ACE-inibitori). Gli
ACE-inibitori, oltre ad aumentare la capacitanza veno-
sa, tendono a contrastare la risposta neuroumorale alla
disfunzione ventricolare, modificando l’emodinamica
nel circolo renale e stimolando l’escrezione del sodio,
con conseguente riduzione sia del pre- che del postca-
rico. Il primo farmaco della classe oggetto di studio è
stato il captopril. In una serie di pazienti con IMA an-
teriore recente, la somministrazione di captopril a 3 set-
timane dall’evento acuto ha ridotto ad 1 anno la dilata-
zione ventricolare osservata nel gruppo placebo. Questi
dati sono stati successivamente confermati nei pazienti
con disfunzione ventricolare, sia idiopatica sia succes-
siva ad IMA, anche con altri ACE-inibitori, e nei vari
studi effettuati è stata pressoché costantemente rilevata
una riduzione della mortalità25-27. Va tuttavia ricordato
che, sebbene la terapia con ACE-inibitori sia in grado di
attenuare il rimodellamento ventricolare, l’entità di
questa attenuazione è relativamente modesta. Nello
studio SAVE infatti le dimensioni ventricolari sono sta-
te ridotte solo del 3% nei pazienti che ricevevano cap-
topril rispetto al placebo7,15. Questo dimostra che i be-
nefici in termini di mortalità con gli ACE-inibitori do-
po IMA non sono dovuti solo all’attenuazione del ri-
modellamento ventricolare ma ad una varietà di fattori,
tra cui la riduzione di nuovi eventi vascolari.

Una valida alternativa agli ACE-inibitori è rappre-
sentata dai bloccanti dei recettori AT1 per l’angiotensi-
na II. Lo studio VALIANT ha infatti dimostrato l’equi-
valenza tra il trattamento con captopril e quello con il
valsartan in termini di mortalità ed eventi fatali mag-
giori. In particolare, una sottoanalisi dello stesso studio
su 610 pazienti con valutazione ecocardiografica basa-
le e a 20 mesi ha dimostrato la stessa equivalenza anche
per il rimodellamento ventricolare, che si conferma po-
tente predittore degli eventi fatali e non17. 

Un’altra famiglia di farmaci che in qualche modo
può influenzare il rimodellamento ventricolare è quella
dei betabloccanti. È stato infatti dimostrato che la som-
ministrazione prolungata di betabloccanti riduce la pro-
gressione del rimodellamento ventricolare e migliora la
funzione di pompa. Il carvedilolo, in particolare, ha di-

mostrato un potente effetto antirimodellamento in pa-
zienti con disfunzione ventricolare sinistra e segni di
scompenso cardiaco28. Anche per metoprololo e biso-
prololo, utilizzando la risonanza magnetica, è stato di-
mostrato un effetto antirimodellamento. Al di là del lo-
ro effetto inotropo e cronotropo negativo, potenzial-
mente sfavorevole sul rimodellamento ventricolare, i
betabloccanti esercitano anche un’azione biologica
mediata dalla riduzione di noradrenalina, con conse-
guente riduzione di fenomeni apoptotici e di ipertrofia,
e dalle loro proprietà antiossidanti (in particolare il car-
vedilolo).

Terapia non farmacologica

L’esercizio fisico è stato utilizzato come sistema in gra-
do di attenuare lo stress parietale con un meccanismo
non farmacologico, ed i suoi effetti sull’espansione in-
fartuale e sull’assottigliamento della cicatrice infartua-
le sono stati inizialmente indagati nell’animale da espe-
rimento con risultati favorevoli. In seguito, gli effetti
dell’esercizio fisico sono stati studiati anche nell’uo-
mo, con risultati inizialmente contrastanti. Studi più re-
centi, randomizzati e su ampie casistiche, hanno invece
chiaramente dimostrato che anche in pazienti con dis-
funzione sistolica (FE <40%), il training fisico sotto-
massimale è in grado non solo di migliorare la tolleran-
za allo sforzo e la qualità di vita, ma anche di attenuare
il rimodellamento ventricolare e il peggioramento del-
la funzione sistolica che in genere si verifica nel grup-
po di controllo29,30. 

Studi dei primi anni ’80 avevano dimostrato come,
in pazienti con coronaropatia multivasale e disfunzione
ventricolare sinistra, la rivascolarizzazione chirurgica
migliori la sopravvivenza; tuttavia, i risultati favorevo-
li erano stati inizialmente attribuiti al miglioramento
delle tecniche chirurgiche piuttosto che ad un reale be-
neficio del recupero contrattile distrettuale e globale.
Solo alla fine degli anni ’80, Rahimtoola31 ha per primo
descritto quello che può essere considerato un vero ca-
so di rimodellamento ventricolare “reversibile”. In se-
guito, è stato dimostrato che tale recupero può avveni-
re anche in modo spontaneo, quando cioè si verifica
uno spontaneo recupero di cinetica in zone asinergiche
nella fase acuta, con conseguente recupero di dimen-
sioni e di funzione globale del ventricolo sinistro32. È
oggi prassi comune la rivascolarizzazione chirurgica si-
stematica del paziente plurivasale con disfunzione resi-
dua dopo IMA, spesso indipendentemente dalla dimo-
strazione di miocardio vitale. Siccome però l’assenza
di vitalità residua è un fattore predittivo indipendente di
dilatazione ventricolare33,34, l’approccio chirurgico non
selettivo non si associa necessariamente ad effetti favo-
revoli sul rimodellamento ventricolare e, in seconda
istanza, sulla prognosi. Recenti evidenze dimostrano
infatti che una rilevante quota (circa 30%) di pazienti
con coronaropatia multivasale e severa disfunzione si-
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stolica, infartuati e non, vanno comunque incontro a
sfavorevole rimodellamento ventricolare già a 6 mesi
dopo bypass aortocoronarico35, e che nei pazienti con
rimodellamento ventricolare l’incidenza di eventi car-
diovascolari (morte cardiaca, infarto o scompenso car-
diaco) è triplicata nel follow-up breve (1 anno).

Infine, nuovi approcci di terapia cellulare sono oggi
in fase di studio. Dati preliminari dimostrerebbero che
le cellule staminali pluripotenti di derivazione midolla-
re sono capaci non solo di differenziarsi, ma anche di ri-
generare il miocardio attraverso miogenesi, angiogene-
si ed effetti paracrini sia in animali che in preliminari
studi nell’uomo36,37. 

Conclusioni

Nonostante gli enormi progressi negli ultimi decenni
nella cura dei pazienti con IMA, in molti sopravvissuti
residua un certo grado di disfunzione ventricolare sini-
stra. In questi pazienti il rimodellamento ventricolare, un
tempo ritenuto quasi inevitabile, è oggi in larga misura
prevedibile e modificabile a patto che vengano messe in
atto nella fase acuta e cronica tutte le strategie, farmaco-
logiche e non, rivelatesi efficaci nel contenere o addirit-
tura invertire questo sfavorevole processo evolutivo.
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