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L’attività adrenergica dopo l’infarto

Nella fase precoce dell’infarto miocardico
acuto (IMA), in risposta all’alterata omeo-
stasi cardiocircolatoria, si verifica l’attiva-
zione del sistema nervoso simpatico, che
induce tachicardia, aumento delle resisten-
ze periferiche e del consumo di ossigeno.
Nel sangue e nelle urine si rilevano concen-
trazioni aumentate di noradrenalina1. I li-
velli plasmatici di noradrenalina rappresen-
tano lo “spillover” di concentrazioni molto
più elevate dell’ormone presenti nel sito
d’azione vicino alle terminazioni nervose
simpatiche e costituiscono il migliore indi-
catore dell’attività nervosa simpatica1,2. Li-
velli plasmatici elevati di noradrenalina
nell’IMA si associano a rilascio cospicuo
di enzimi cardiaci, maggiore estensione del
danno miocardico e ad eventi avversi come
insufficienza cardiaca, shock cardiogeno,
aritmie ventricolari, morte1,3,4.

L’aumento del tono adrenergico dipen-
de dall’estensione della necrosi e dalle sue
conseguenze emodinamiche. Negli infarti
miocardici non complicati, le concentra-
zioni plasmatiche di noradrenalina aumen-
tano in misura limitata, rimanendo inferio-
ri a 5-6 volte i valori normali, e non eserci-
tano effetti importanti sulla circolazione si-
stemica. Il miocardio ipoperfuso, tuttavia,
ha una sensibilità aumentata agli stimoli
adrenergici e, pertanto, anche un aumento
lieve delle catecolamine circolanti può fa-
vorire le aritmie. 

Negli infarti miocardici estesi o compli-
cati, l’attività adrenergica – e quindi la con-
centrazione plasmatica di catecolamine – è
notevolmente aumentata, per effetto sia
della riduzione della portata cardiaca che
del dolore e dell’ansia frequentemente as-
sociati. Ne risulta un rischio elevato di gra-
vi aritmie, progressione dell’insufficienza
cardiaca e morte5. 

Una marcata attivazione simpatica loca-
le può determinare, oltre a livelli elevati di
catecolamine nel plasma, anche elevate
concentrazioni di noradrenalina – fino a
100-1000 volte i valori plasmatici normali
– nello spazio miocardico extracellulare, in
grado di causare necrosi miocardica anche
nelle regioni non ischemiche. L’inondazio-
ne locale di noradrenalina può essere cau-
sata da rilascio catecolaminico dalle termi-
nazioni nervose per esocitosi e dalle vesci-
cole di deposito (non esocitosi)2,5. 

Sebbene l’iperattivazione simpatica du-
rante e dopo IMA sia nota da oltre 30 anni,
gli studi sono stati generalmente effettuati
con metodi indiretti. Solo recentemente
Jardine et al.6 hanno fornito evidenze diret-
te dell’aumento dell’attività nervosa simpa-
tica, mediante registrazione microneuro-
grafica delle fibre postgangliari dei nervi
cardiaci efferenti dopo IMA sperimentale
nella pecora. L’attività nervosa simpatica
cardiaca è risultata aumentata 60 min dopo
l’occlusione coronarica, con picco a 120
min e persistenza per 7 giorni6. 

La “down-regulation” dei recettori
beta-adrenergici miocardici

Lo studio della densità dei recettori beta-
adrenergici miocardici, eseguito in pazienti
con IMA (dopo 2-4 settimane) mediante to-
mografia ad emissione di positroni, ha di-
mostrato una ridotta densità recettoriale, in
assenza di manifestazioni cliniche di insuffi-
cienza cardiaca, con funzione sistolica pre-
servata, e in assenza di aumento delle cate-
colamine circolanti (misurate dopo 1 me-
se)7. Di notevole interesse, inoltre, è risulta-
ta la predittività della “down-regulation” re-
cettoriale per il rimodellamento ventricolare
dopo 6 mesi, espressa da una significativa
correlazione inversa tra densità dei beta-re-
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cettori miocardici misurata a 1 mese dall’IMA e varia-
zioni dei volumi ventricolari misurati dopo 6 mesi7. La
densità recettoriale nella regione miocardica non infar-
tuale è minore nei pazienti con dilatazione ventricolare
rispetto a quelli senza dilatazione, mentre non sono state
rilevate differenze significative nella regione dipendente
dall’arteria correlata all’infarto7. In questo contesto cli-
nico, la “down-regulation” dei recettori beta-adrenergici
miocardici (in assenza di insufficienza cardiaca) dipende
verosimilmente da un anomalo “turnover” regionale
miocardico delle catecolamine, a sostegno del modello
fisiopatologico di Bristow et al.8, che indica, come re-
sponsabile della “down-regulation”, l’aumento della
concentrazione locale di neurotrasmettitori, piuttosto
che i livelli elevati di catecolamine circolanti. 

Questi dati sono confermati da precedenti studi sul-
la variabilità della frequenza cardiaca e sulla sensibilità
barocettoriale, che indicano un’alterata attività del si-
stema nervoso autonomo nelle prime 4 settimane dopo
l’IMA, con prevalenza simpatica e importanti implica-
zioni prognostiche9-11. La dimostrazione della “down-
regulation” dei recettori beta-adrenergici miocardici,
coinvolgente sia regioni infartuali che remote, e della
sua capacità di predire il rimodellamento ventricolare
aggiunge un importante elemento al complesso quadro
delle alterazioni del tono adrenergico postinfartuali e
un’ulteriore base fisiopatologica all’efficacia dei beta-
bloccanti.

L’importanza fisiopatologica della 
frequenza cardiaca

La frequenza cardiaca è una variabile clinica semplice
e accessibile, che esprime il livello di attività del siste-
ma nervoso autonomo12. 

Incrementi di frequenza cardiaca comportano incre-
mento delle richieste di ossigeno, sia per aumento dei
cicli cardiaci per un determinato intervallo di tempo,
che per aumento dell’inotropismo attraverso l’effetto
forza-frequenza. L’accorciamento dell’intervallo dia-
stolico, inoltre, riduce il tempo utile per il flusso coro-
narico. Se la circolazione coronarica è normale, la va-
sodilatazione metabolica è in grado di assicurare un
proporzionale aumento del consumo di ossigeno. In
presenza di una stenosi coronarica severa, essendo
esaurita la capacità autoregolatoria del circolo corona-
rico per assicurare la normale perfusione basale, un au-
mento di frequenza (e la conseguente riduzione del
tempo di perfusione diastolico) comporta una riduzio-
ne del flusso coronarico e ischemia miocardica regio-
nale13. In questo contesto, si possono manifestare feno-
meni di furto transmurale o attraverso circoli collatera-
li, perché diminuisce in modo critico il gradiente pres-
sorio che garantisce il flusso collaterale o transmurale;
l’aumento di frequenza, infatti, riduce le resistenze mi-
crovascolari e la pressione a monte dei collaterali, nel
miocardio normale, mentre aumenta le resistenze mi-

crovascolari e la pressione all’orificio dei collaterali nel
miocardio tributario della coronaria stenotica13. Oltre
ad indurre fenomeni di furto, frequenze cardiache ele-
vate possono peggiorare l’importanza emodinamica di
una stenosi, attraverso l’aumento di turbolenza, che
può compromettere l’afflusso coronarico. 

La frequenza cardiaca, inoltre, si associa diretta-
mente a progressione dell’aterosclerosi coronarica e ad
aumento di probabilità di rottura di una placca atero-
sclerotica. Aumenti di frequenza cardiaca si accompa-
gnano a riduzione della compliance arteriosa e ad azio-
ne proinfiammatoria sull’endotelio vascolare, mediata
dallo stress meccanico pulsatile. 

L’importanza prognostica della
frequenza cardiaca

Sebbene l’importanza della frequenza cardiaca come
fattore prognostico e bersaglio terapeutico non sia an-
cora diffusamente condivisa, ampi studi epidemiologi-
ci hanno dimostrato come la frequenza cardiaca a ripo-
so sia un predittore indipendente di mortalità totale e
cardiovascolare12. In uno studio su quasi 25 000 pa-
zienti con malattia coronarica sospetta o confermata,
inclusi nel registro del Coronary Artery Surgery Study,
la mortalità totale e cardiovascolare è risultata diretta-
mente correlata alla frequenza cardiaca all’ingresso
nello studio, in modo indipendente da età, ipertensione
arteriosa, diabete mellito, fumo, frazione di eiezione
ventricolare sinistra e massa corporea14. La semplice ri-
levazione della frequenza cardiaca a riposo, sebbene
con minor accuratezza rispetto alla variabilità della fre-
quenza cardiaca e alla sensibilità barocettoriale10, è di
rilevante valore prognostico, in particolare nel primo
mese dopo un IMA. Nei trial a lungo termine sui beta-
bloccanti dopo IMA è stata osservata una significativa
associazione tra riduzione della frequenza cardiaca e ri-
duzione della mortalità15. Nella pratica clinica, pertan-
to, è necessario ottimizzare la scelta e la posologia del
betabloccante, in modo da ottenere una frequenza car-
diaca a riposo compresa tra 50 e 60 b/min.

L’impatto negativo dell’alta frequenza cardiaca sui
processi fisiopatologici che favoriscono la progressione
e la riacutizzazione della malattia coronarica richiede
una ridefinizione dei valori di frequenza cardiaca nor-
mali e ottimali, l’ottimizzazione dell’uso e delle dosi
dei betabloccanti e lo sviluppo di altri farmaci bradi-
cardizzanti che agiscano indipendentemente dal siste-
ma nervoso autonomo e che possano essere impiegati
in alternativa o in associazione ai betabloccanti. 
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