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Hibernating myocardium can be defined as a chronic, but reversible left ventricular dysfunction
that may contribute to congestive heart failure in patients with coronary artery disease. The dys-
function can improve after coronary revascularization and therefore its identification and treatment
become central in the management of patients with heart failure secondary to coronary artery dis-
ease. Hibernating myocardium can be detected by several techniques (echocardiography performed
during the infusion of dobutamine, single photon and positron emission tomography-PET, and mag-
netic resonance imaging), but none of these techniques can be considered unequivocally superior to
the others for the identification of hibernating myocardium.

As PET technology has advanced, the noninvasive quantification of absolute regional myocardial
blood flow has become possible. The measurement of myocardial blood flow by PET has contributed
to the demonstration that transmural blood flow in hibernating muscle is generally within the nor-
mal range while the coronary flow reserve is invariably and severely impaired. These findings have
contributed to a new pathophysiological theory of hibernation where repetitive ischemia and stun-
ning are considered as the initial mechanisms that might start the process of myocardial hibernation.

(Ital Heart J Suppl 2003; 4 (9): 727-732)

Il miocardio ibernato puo essere defini-
to come uno stato di disfunzione contrattile
cronica in pazienti con malattia coronarica
aterosclerotica, parzialmente o completa-
mente reversibile mediante il ripristino di
un adeguato flusso sanguigno miocardico'.

L’importanza clinica di questo fenome-
no € notevole, dal momento che € ormai no-
to che esso contribuisce in maniera signifi-
cativa, in una quota importante di pazienti
con cardiopatia ischemica, al peggioramen-
to della funzione ventricolare sinistra ed al-
lo sviluppo di insufficienza cardiaca. Se si
pensa, infatti, che I’insufficienza cardiaca
ha un’eziologia ischemica in circa il 70%
dei casi e che in questi pazienti il grado di
compromissione della funzione ventricola-
re sinistra ¢ il fattore prognostico piu im-
portante, diviene evidente che il riconosci-
mento del miocardio ibernato ed il suo trat-
tamento svolgono un ruolo cruciale nella
gestione di questi pazienti?. In particolare
la rivascolarizzazione coronarica viene ad
assumere un nuovo ruolo nel trattamento
dell’insufficienza cardiaca ischemica3.

Miocardio ibernato significa, essenzial-
mente, tessuto disfunzionante ma vitale, ed
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il suo riconoscimento ¢ reso possibile dal
ricorso a tecniche di imaging in grado di
svelarne la presenza.

L’esame ecocardiografico*® eseguito du-
rante I'infusione di dosi crescenti di dobu-
tamina ¢ una metodica ampiamente utiliz-
zata in clinica ed abbastanza accurata per
dimostrare la presenza di miocardio iberna-
to. Infatti la ripresa di un’attivita contrattile
in segmenti di miocardio cronicamente dis-
funzionanti, in risposta a basse dosi di do-
butamina (5-10 wg/kg/min) rappresenta la
dimostrazione della presenza di una riserva
inotropa e, quindi, di vitalita in queste re-
gioni. D’altro canto I’infusione di alte dosi
di dobutamina (30-40 wg/kg/min) puo in-
durre in questi stessi segmenti un peggiora-
mento della funzione regionale®. E questa
la cosiddetta doppia risposta, che si puod os-
servare in alcuni pazienti, caratterizzata per
I’appunto da un miglioramento della fun-
zione a basse dosi seguita da un peggiora-
mento della stessa in risposta ad alte dosi di
dobutamina.

L’uso delle tecniche di imaging nuclea-
re si fonda, invece, sulla dimostrazione del-
I’integrita delle membrane cellulari [tomo-
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grafia computerizzata ad emissione di fotone singolo
(SPECT) con tallio-201 (*°'T1) o composti marcati con
tecnezio-99m (**"Tc)]”® o della capacita da parte dei
miociti di captare glucosio esogeno (tomografia ad
emissione di positroni-PET con 'F-fluorodesossiglu-
cosio)?.

Nessuna delle tecniche attualmente disponibili per
I’identificazione della vitalita miocardica pud essere
considerata inequivocabilmente superiore alle altre, ed ¢
probabile che I’accuratezza di queste metodiche dipen-
da anche dal grado di disfunzione ventricolare sinistra.

Per esempio in caso di grave disfunzione contratti-
le, I’eco-dobutamina potrebbe essere incapace di met-
tere in evidenza la riserva inotropa in una regione di
miocardio che, sebbene ancora vitale, presenta delle al-
terazioni strutturali tali da non consentire un immedia-
to recupero di funzionalita (la sensibilita di questa me-
todica ¢ di circa I’86%). D’altro canto nel caso di una
funzione ventricolare sinistra globalmente e marcata-
mente depressa, 1’eco-dobutamina potrebbe sovrasti-
mare la contrattilita di una particolare regione miocar-
dica solo relativamente ben funzionante rispetto a quel-
le remote (la specificita ¢ di circa 1’81%). La metodica
che presenta la migliore accuratezza nei casi di grave
compromissione della funzione di pompa del ventrico-
lo sinistro ¢ la PET dal momento che tutti i segmenti di
miocardio vitale preservano la capacita di captare con
I8F-fluorodesossiglucosio indipendentemente dal gra-
do di alterazioni strutturali.

In realta la conoscenza dei limiti di ciascuna meto-
dica e delle caratteristiche del miocardio ibernato €, ov-
viamente, proceduta di pari passo, ricevendo grande
impulso dall’introduzione di nuove tecniche. Cid si ¢
tradotto in una vera e propria rivoluzione di conoscen-
ze ritenute fino a non molti anni fa certe.

L’iniziale definizione di miocardio ibernato inclu-
deva tre caratteristiche principali':
¢ il flusso sanguigno miocardico a riposo € cronica-
mente ridotto ad un livello tale da essere responsabile
della disfunzione contrattile;

e ci sono conseguenze dell’ischemia tissutale (rimodel-
lamento senza necrosi);

* una riserva contrattile puo essere dimostrata nel mio-
cardio ibernato.

Per quanto riguarda la prima caratteristica, per
esempio, le regioni di miocardio ibernato esibiscono
spesso una ridotta perfusione a riposo quando questa
viene valutata con SPECT dopo somministrazione di
20IT] 0 composti marcati con **™Tc. Il limite di questa
metodica ¢ che essa non consente una quantificazione
assoluta (cioe in ml/min/g) del flusso miocardico. In
realta con la SPECT ¢ possibile solo una stima semi-
quantitativa della perfusione che si basa sul confronto
dell’uptake del tracciante nei segmenti disfunzionanti
in confronto a quello nelle zone remote normofunzio-
nanti. Questo approccio tuttavia non permette di sapere
se il “difetto” osservato in una zona disfunzionante &
dovuto ad una reale riduzione di flusso nella stessa o se,
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invece, risulta da un aumento di flusso nelle zone di
controllo!!' con un flusso pressoché normale nelle aree
apparentemente ipoperfuse. E evidente che da cid pud
risultare una sopravalutazione dell’estensione delle re-
gioni con ridotta perfusione. Inoltre i segmenti di mio-
cardio che non si contraggono sono piu sottili rispetto a
quelli normofunzionanti e questo fatto contribuisce ad
un’apparente riduzione della radioattivita in queste zo-
ne (partial volume effect) che pud ulteriormente contri-
buire a magnificare 1’entita del difetto di perfusione
nelle zone disfunzionanti'?. D’altro canto bisogna con-
siderare che i livelli di flusso sanguigno nel miocardio
normale, preso come riferimento, sono spesso piu alti
dei livelli basali a riposo, particolarmente nei pazienti
con una bassa frazione di eiezione, in cui un compen-
satorio incremento della contrattilita in queste zone &
richiesto per sostenere la funzione di pompa. Cosi quel-
lo che potrebbe sembrare un grave difetto di perfusione
nelle regioni di miocardio disfunzionante, potrebbe es-
sere in realta la conseguenza di un aumentato flusso
nelle regioni remote. Infine le immagini di uptake e ri-
tenzione dei radionuclidi riflettono la concentrazione
del tracciante per grammo di tessuto nella regione di in-
teresse. Se per esempio ipotizziamo una situazione in
cui in un’area disfunzionante meta del tessuto ¢ vitale
mentre ’altra meta € fibrotica, con un normale flusso
nella componente vitale e un flusso pressoché assente
in quella cicatriziale, ’'uptake del tracciante (**'TI o
composti marcati con *™Tc) per grammo di tessuto non
puo essere piu alto del 50% del valore normale per I’in-
tero segmento, ma cio ovviamente non riflette il flusso
realmente diretto al tessuto vitale.

La gran parte di queste limitazioni possono essere
superate ricorrendo alla PET, che consente un’accurata
quantificazione del flusso sanguigno miocardico asso-
luto (ml/min/g)'3. La PET, come dice il suo stesso no-
me, si avvale di radionuclidi che emettono positroni.
Questi ultimi sono prodotti artificialmente mediante
I’uso di acceleratori (ciclotroni) e sono caratterizzati
dal contenere un eccesso di protoni a livello nucleare.
Cio rende queste molecole altamente instabili e per rag-
giungere un equilibrio piu stabile, esse emettono spon-
taneamente un positrone [un elettrone carico positiva-
mente (e*) che risulta dalla suddivisione di un protone
in un neutrone che rimane nel nucleo ed un positrone
che viene emesso]. Il positrone viaggia nei tessuti per
pochi millimetri, fino a quando incontra un elettrone
(e’). Questo incontro e* - e si traduce nell’annichila-
zione delle due particelle con liberazione di una coppia
di fotoni che si spostano in direzioni diametralmente
opposte con un’energia di 511 keV. La camera PET re-
gistra solo il segnale generato dal contemporaneo rag-
giungimento di una coppia di rivelatori posizionati lun-
go gli estremi di una linea retta da parte dei due fotoni
(Fig. 1). Questa “collimazione elettronica” aumenta la
risoluzione spaziale di questa metodica rispetto a quel-
le che utilizzano traccianti a fotone singolo (SPECT) e
consente di effettuare delle valutazioni quantitative dei
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Figura 1. Il positrone emesso dal tracciante viaggia nel tessuto per pochi millimetri; quando incontra un elettrone si verifica I’annichilazione delle due
particelle con il rilascio di una coppia di fotoni di energia pari a 511 keV. Questi fotoni si spostano lungo una stessa traiettoria, ma in direzione dia-
metralmente opposta, sicché rivelatori posizionati sui lati opposti del punto in cui si e verificato il decadimento vengono raggiunti pressoché contem-
poraneamente dai due fotoni. 1l raggiungimento quasi contemporaneo di due rivelatori posizionati agli estremi di una stessa linea genera un segnale
che viene registrato dal circuito della camera della tomografia ad emissione di positroni.

fenomeni studiati. La possibilita di quantificare il flus-
so sanguigno miocardico assoluto ha permesso, in par-
ticolare, di eliminare gli errori legati ad una stima per
confronto del flusso diretto a regioni diverse.

Ma se i primi traccianti utilizzati per la quantifica-
zione del flusso miocardico, come I’ammoniaca marca-
ta con N ('’NH,), consentivano di misurare il flusso
per unita di massa contenuto in un dato volume di inte-
resse, senza alcuna possibilita di distinguere all’interno
di questo volume tra tessuto vitale e tessuto cicatriziale,
un ulteriore passo in avanti si & fatto con I’introduzione
dell’acqua marcata con SO (H,'S0O), che consente di
quantificare il flusso diretto prevalentemente al tessuto
vitale, dal momento che, a differenza dell’'"NH,, si di-
stribuisce in maniera trascurabile al tessuto fibrotico.
Cio ¢ di fondamentale importanza quando il tessuto
contenuto in un dato volume di interesse si presenta
estremamente eterogeneo (una mistura, ciog, fra tessuto
necrotico e vitale), poiché in questi casi interessa cono-

scere il flusso sanguigno diretto proprio al tessuto vita-
le!415, Infatti, poiché a livello della componente fibroti-
ca il flusso sanguigno ¢ molto basso, se non se ne “tra-
scura” il peso in termini di massa considerata, si rischia
di sottostimare il flusso diretto al miocardio vitale, erro-
neamente calcolato come media tra valori di flusso mol-
to diversi tra di loro come nel caso della SPECT. Ebbe-
ne recenti studi condotti con la PET hanno dimostrato
che nella maggioranza dei casi il flusso sanguigno mio-
cardico a riposo nelle regioni “ibernate” & entro i limiti
di normalita, sebbene definire quale siano i limiti di nor-
malita per il flusso miocardico a riposo sia tutt’altro che
semplice, vista la grande eterogeneita che esiste anche
nei soggetti normali (Fig. 2)!°.

Cio che invece caratterizza il miocardio ibernato ¢
una grave riduzione della riserva coronarica'>!? (il rap-
porto, cioe, tra il flusso miocardico misurato durante
iperemia indotta da adenosina o dipiridamolo e il flus-
S0 ariposo) e la compromissione di quest’ultima ¢ tan-

Soggetti normali (n = 160)
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Figura 2. Usando la tomografia ad emissione di positroni con I’acqua marcata con >0 ¢é stato possibile misurare il flusso sanguigno miocardico ba-
sale e durante iperemia indotta con I’infusione di dipiridamolo o adenosina in un’ampia popolazione di soggetti volontari sani (n = 160). Come si puo
notare esiste una notevole eterogeneita sia per quanto riguarda il flusso sanguigno miocardico basale che quello durante iperemia e cio rende conto
della notevole difficolta nello stabilire i limiti inferiori del normale flusso miocardico’s.
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to pil severa quanto piu ¢ grave la stenosi del vaso epi-
cardico. Infatti in presenza di una stenosi di un vaso
epicardico un adeguato flusso sanguigno miocardico a
riposo puo essere garantito dalla vasodilatazione dei
vasi di resistenza coronarici, che permette di compen-
sare la caduta di pressione causata dalla stenosi stessa.
E ovvio che la vasodilatazione arteriolare richiesta per
mantenere un flusso basale normale ¢ tanto maggiore
quanto maggiore ¢ la stenosi del vaso a monte!8, Quan-
do il mantenimento di un normale flusso a riposo ri-
chiede la vasodilatazione massimale delle arteriole a
valle del vaso stenotico, la riserva coronarica si esauri-
sce e ogni incremento della richiesta metabolica da par-
te del miocardio non puo essere accompagnata da un
adeguato incremento di apporto di ossigeno e pertanto
si verifica ischemia.

L’esaurimento della riserva a valle di un vaso steno-
tico puo spiegare il peggioramento della funzione che si
verifica con I’infusione di alte dosi di dobutamina in al-
cuni segmenti di miocardio ibernato.

La dimostrazione che il flusso sanguigno a riposo
nei segmenti di miocardio ibernato ¢ preservato ha im-
portanti implicazioni patogenetiche.

Stunning e hibernation, fino a poco tempo fa consi-
derate come due entita distinte potrebbero, in realta, es-
sere strettamente correlate. Infatti per stunning miocar-
dico si intende una disfunzione contrattile dimostrabile
dopo un breve (5-15 min) periodo di ischemia e che,
benché reversibile, persiste temporaneamente anche
dopo il ripristino di un normale flusso miocardico (mis-
match tra funzione e flusso). Nel miocardio ibernato in-
vece si riteneva inizialmente che ci fosse una consen-
suale riduzione di flusso e funzione (match tra funzio-
ne e flusso); ma come abbiamo detto cio non trova con-
ferma in studi piu recenti. A distinguere, quindi, i due
fenomeni c’¢ solo la loro durata, mentre non vi sono
differenze per quanto riguarda I’eziologia ischemica; ¢
probabile che da un punto di vista eziopatogenetico
stunning e hibernation siano due fasi diverse di un uni-
co spettro®.

E stato dimostrato che, nell’animale da esperimen-
to, ripetuti episodi di ischemia si traducono in piu du-
raturi periodi di stunning. E probabile che nei pazienti
con cardiopatia ischemica frequenti episodi di ischemia
miocardica, spesso asintomatici, si verifichino frequen-
temente nel corso delle normali attivita quotidiane.
Questi potrebbero portare ad uno stunning ripetitivo e
tradursi in uno stato di ibernazione per cosi dire fun-
zionale, in cui la disfunzione potrebbe essere pronta-
mente reversibile mediante un intervento di rivascola-
rizzazione, che ripristina la riserva coronarica®*?!,
D’altro canto il perdurare di questo stato di ridotta ri-
serva coronarica, che rende il miocardio suscettibile a
ripetuti episodi di ischemia potrebbe con il tempo cau-
sare I’instaurarsi delle alterazioni strutturali, metaboli-
che e funzionali, che possono essere dimostrate nelle
regioni di miocardio ibernato dei pazienti con grave dis-
funzione ventricolare sinistra. Si passerebbe cosi da
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una fase di “ibernazione funzionale” ad una fase di
“ibernazione strutturale”?? (Fig. 3).

Ed infatti tra le caretteristiche riconosciute, gia da
tempo, come proprie del miocardio ibernato, c’¢ un
particolare substrato anatomo-patologico, essenzial-
mente caratterizzato da:

* una progressiva perdita di proteine contrattili, senza
perdita di volume cellulare, dal momento che quelle
vengono rimpiazzate dal glicogeno;

* numerosi, piccoli mitocondri possono essere trovati
nelle aree adiacenti alle zone perinucleari, ricche di gli-
cogeno;

e cambiamenti sono presenti anche a livello nucleare,
dove eterocromatina puo essere dimostrata anche a li-
vello del nucleoplasma;

¢ infine si ha anche una sostanziale perdita di reticolo
sarcoplasmatico.

Queste modificazioni anatomo-patologiche sono
suggestive di un processo di de-differenziazione cellu-
lare?3, con I’acquisizione di un fenotipo simile a quello
dei miociti embrionali/fetali, caratteristica quest’ultima
che recentemente ¢ stata confermata dalla scoperta che
nel miocardio ibernato viene attivata 1’espressione di
geni codificanti per proteine strutturali normalmente
presenti solo nelle cellule fetali.

Modificazioni sono state riconosciute anche a livel-
lo metabolico. Il miocardio ibernato esibisce un au-
mentato uptake di glucosio in condizioni basali, il qua-
le non ¢ riconducibile ad un incremento del metaboli-
smo anaerobico come durante ischemia. Cio che pero ¢
emerso da studi recenti ¢ che nei pazienti con cardiopa-
tia ischemica ¢ spesso presente un certo grado di insu-
lino-resistenza a livello del miocardio. Questi cambia-
menti nel metabolismo del glucosio sembrano essere il
risultato di un’aumentata espressione del trasportatore
di membrana GLUT-1, che ¢ il trasportatore di mem-
brana del glucosio non insulino-dipendente, e di una ri-
duzione di quello GLUT-4, la cui espressione sulle
membrane dei miociti viene stimolata dalla presenza
dell’insulina: ulteriore caratteristica quest’ultima che
rende i miociti del miocardio affetto da cardiopatia
ischemica simili a quelli fetali®*.

E importante notare che se questa condizione di
“ibernazione”, ovverosia di suscettibilita a frequenti
episodi di ischemia, persiste i miociti vanno incontro a
morte per necrosi o apoptosi. Questo perché il miocar-
dio ibernato anche se sembra adottare un fenotipo che
lo rende meno vulnerabile all’ischemia (come se il
miocardio passasse da uno stato funzionale ad uno di
sopravvivenza), continua in realta a “soffrire”?*. Da qui
la necessita di sottoporre i pazienti con evidenza di
miocardio ibernato ad interventi di vascolarizzazione
nel pill breve tempo possibile?°.

Quanto detto ci da la possibilita di fare qualche ri-
flessione sull’ultima delle tre caratteristiche ritenute
proprie del miocardio ibernato (la presenza di una ri-
serva contrattile). E ovvio che quando i miociti presen-
tano una grave perdita di materiale contrattile il recu-
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Figura 3. Diagramma che illustra il percorso fisiopatologico che porta al miocardio ibernato o alla morte cellulare.

pero funzionale pud avvenire ma non nell’immediato,
richiedendo la sintesi de novo di proteine: cid puo spie-
gare I'impossibilita di svelare una riserva contrattile a
carico di regioni del miocardio ventricolare sinistro, co-
munque vitali.

E stato dimostrato che il recupero della funzione
contrattile dopo un intervento di rivascolarizzazione
puo avvenire anche in tempi molto lunghi, addirittura
diversi mesi?’.

A questo poi puo essere aggiunto che del tutto re-
centemente ¢ stato osservato che, parallelamente al pro-
gressivo recupero della funzione contrattile, si verifica
anche un progressivo, ma lento recupero della riserva
coronarica nelle regioni sottoposte a rivascolarizzazio-
ne, il che autorizza a supporre che uno stato di iberna-
zione esista anche a livello del microcircolo coronarico,
dove le cellule endoteliali potrebbero essere danneg-
giate dai ripetuti episodi di ischemia (microvascular
stunning)®s.
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Da quanto detto risulta evidente che importanti pas-
si avanti sono stati fatti nella comprensione di questo
complesso fenomeno, ma ¢ altrettanto certo che I’ ““iber-
nazione” rappresenta un campo di ricerca ancora oggi
di grande fascino, dal momento che molto rimane da
scoprire circa i sofisticati meccanismi che regolano il
flusso coronarico ed i meccanismi fisiopatologici che
sottendono questa condizione.

Riassunto

Il miocardio ibernato ¢ un tessuto cronicamente dis-
funzionante che pud contribuire ad un’insufficienza
cardiaca in pazienti affetti da malattia coronarica atero-
sclerotica. Il ripristino di un adeguato flusso sanguigno
tramite rivascolarizzazione coronarica pud consentire
la ripresa della sua funzione contrattile e contribuire ad
un sostanziale miglioramento dell’insufficienza cardia-
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ca. Il riconoscimento ed il trattamento del miocardio
ibernato assumono, quindi, un ruolo cruciale nei pa-
zienti con cardiopatia ischemica e ridotta funzione ven-
tricolare sinistra. Esistono diverse metodiche per dia-
gnosticare questa condizione (ecocardiogramma du-
rante infusione di dobutamina, scintigrafia miocardica
a fotone singolo, tomografia ad emissione di positroni
e risonanza magnetica nucleare), ma nessuna di esse
presenta una specificita e sensibilita assolute.

L’unica metodica che consente una quantificazione
del flusso sanguigno diretto alle diverse regioni miocar-
diche ¢ la tomografia ad emissione di positroni, la qua-
le ha permesso di compiere importanti passi in avanti
nella comprensione dei meccanismi fisiopatologici sot-
tesi alla condizione di ibernazione. In particolare la sco-
perta che il flusso sanguigno a riposo ¢ preservato nella
maggioranza dei casi, mentre la riserva coronarica ¢ in-
variabilmente e gravemente compromessa, ha consenti-
to di superare la vecchia visione dicotomica che con-
trapponeva stunning e hibernation, che possono invece
essere considerati due fasi dello stesso fenomeno.

Parole chiave: Coronaropatia; Imaging; Insufficienza
cardiaca; Ischemia miocardica.
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