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The burden of aortic stenosis is increasing steadily and, despite major advances in diagnosis and man-
agement, surgical valve replacement is still the only effective treatment. Most recently, experimental
studies in animals and clinical studies in humans have shown that myocardial hypertrophy, micro-
circulatory dysfunction and cardiomyocyte apoptosis are among the central pathophysiologic mech-
anisms involved in the natural history of aortic stenosis, i.e. the passage from a compensated and hy-
pertrophic heart to a dysfunctional heart prone to ischemia, arrhythmia and pump failure. This up-
dated review emphasizes the promises of these new research avenues as well as their potential thera-

peutic applications.
(GIC - G Ital Cardiol 2006; 7 (7): 437-444)

Introduzione

La stenosi valvolare aortica &, attualmente,
tra le valvulopatie piu diffuse nei Paesi svi-
luppati!. La sua prevalenza aumenta con
I’avanzare dell’eta e raggiunge il 4% negli
adulti di etd > 85 anni?. Nella stenosi aorti-
ca ¢ presente un ostacolo meccanico all’ef-
flusso di sangue dal ventricolo sinistro, per-
tanto I’unico trattamento definitivo ed effi-
cace al momento ¢ rappresentato dalla so-
stituzione valvolare protesica®, anche se in
futuro alcuni pazienti selezionati potrebbe-
ro essere candidati alla sostituzione valvo-
lare percutanea®.

In effetti i pazienti con stenosi valvola-
re aortica severa che non vengono sottopo-
sti ad intervento chirurgico di sostituzione
valvolare hanno un tasso di mortalita 4 vol-
te piu alto rispetto ai pazienti operati (79%
a 3 anni), mentre il tasso di sopravvivenza
a 10 anni tra 1 pazienti sottoposti a sostitu-
zione valvolare aortica ¢ sostanzialmente
sovrapponibile a quello della popolazione
normale’. In particolare, € noto che, in as-
senza di intervento di sostituzione valvola-
re aortica, i pazienti affetti da stenosi aorti-
ca severa, anche se asintomatici, sviluppa-
no, dopo una fase iniziale e transitoria di
iperfunzione relativamente stabile, una di-
sfunzione sistolica e diastolica, progressiva
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dilatazione ventricolare e comparsa di sin-
tomi di insufficienza cardiaca®.

La perdita di miocardiociti mediante
apoptosi ¢ stata gia descritta in numerosi
modelli di cardiopatia sia umana sia speri-
mentale, comprendenti la valvulopatia aor-
tica”®, la cardiopatia ipertensiva'®!! e il ri-
modellamento postinfarto'>!3, e ¢id ha in-
dotto a credere che I’apoptosi possa rivesti-
re un ruolo cruciale nella transizione dall’i-
pertrofia compensatoria all’insufficienza
cardiaca nei cuori cronicamente sottoposti
a sovraccarico pressorio®!!.

Scopo di questo articolo ¢ fornire una
revisione aggiornata e dettagliata riguar-
dante alcuni meccanismi fisiopatologici
centrali nella storia naturale della stenosi
aortica: I’ipertrofia miocardica e il rimodel-
lamento ventricolare, la disfunzione micro-
circolatoria e 1’apoptosi miocardiocitaria.

Ipertrofia miocardica e stenosi

aortica: meccanismi molecolari
e cellulari coinvolti nel processo
di rimodellamento ventricolare

I1 processo di rimodellamento ventricolare
che nel cuore sottoposto ad aumentato cari-
co di lavoro conduce alla disfunzione ven-
tricolare e all’insufficienza cardiaca com-
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prende una serie di eventi anatomici, cellulari e moleco-
lari che in modo combinato tra loro concorrono a tale
trasformazione. Il fenomeno della crescita miocardica
coinvolge tre livelli principali di organizzazione struttu-
rale: tissutale, cellulare e subcellulare. Al livello inter-
medio, cio¢ quello cellulare, si esplicano i meccanismi
fondamentali della crescita, I’iperplasia e I’ipertrofia.

I miocardiocita, cosi come tutte le altre cellule del-
I’organismo, possiede sistemi complessi e ancora sco-
nosciuti che ne regolano il destino: i cosiddetti death o
survival pathways. Per molti anni si € pensato che quan-
do il cuore umano viene sottoposto a condizioni di au-
mentato carico di lavoro, i miocardiociti, incapaci di re-
plicarsi nel cuore adulto, rispondono esclusivamente
con Iipertrofia delle cellule gia esistenti. Linzbach'* ha
mostrato come in realta nel processo di rimodellamento
ventricolare I’iperplasia miocitaria rappresenta una
componente significativa che interviene quando il cuo-
re umano raggiunge i 500 g: a questo punto il processo
di ipertrofia miocitaria, che si manifesta per primo, si
esaurisce e comincia I’iperplasia cellulare responsabile
dell’incremento della massa miocardica nei cuori scom-
pensati. Pertanto, in presenza di sovraccarico di volume
e/o pressione, i miocardiociti, come prima risposta com-
pensatoria, aumentano nelle loro dimensioni e soltanto
dopo che le cellule hanno raggiunto un volume critico e
I’ipertrofia non pud manifestarsi ulteriormente, comin-
cia la divisione cellulare, che rappresenta, quindi, I’ ulti-
ma riserva di crescita nel cuore ipertrofico. Nello scom-
penso terminale, la proliferazione cellulare si riduce e
prevale la morte cellulare per apoptosi e necrosi.

Successivamente studi osservazionali negli uomi-
ni'>17 e negli animali'®-?" hanno suggerito che in realta
I’iperplasia miocardiocitaria rappresenterebbe un pro-
cesso cellulare innescato da uno stress meccanico so-
stenuto piuttosto che una risposta compensatoria che
subentra una volta raggiunto un determinato grado di

ipertrofia e che, pertanto, I’entita del sovraccarico ¢ la
variabile piu rilevante nell’innescare I’ipertrofia o I’i-
perplasia cellulare. In conseguenza di un incremento
graduale e modesto del carico di lavoro sul cuore, 1’i-
pertrofia miocardica ¢ il meccanismo prevalente. Di
contro, un sovraccarico importante, acuto o cronico, in-
duce la sintesi del DNA, la divisione nucleare mitotica
e la proliferazione miocardiocitaria.

Quindi, nelle fasi di compenso cardiaco, la crescita
miocardica ¢ associata esclusivamente ad ipertrofia dei
miocardiociti, mentre 1’iperplasia miocardiocitaria si
verifica soltanto in presenza di disfunzione ventricola-
re e insufficienza cardiaca, indipendentemente dall’en-
tita dell’ipertrofia e della massa miocardica raggiun-
te?122 (Figura 1).

Studi osservazionali di cardiomiopatia ischemica
umana hanno dimostrato che la replicazione miocitaria
si verifica in svariate condizioni patologiche caratteriz-
zate da stress importanti e prolungati sul miocardio. In
particolare, nei cuori sottoposti a sovraccarico presso-
rio, la compromissione della funzione di pompa cardia-
ca sembra un fattore importante per innescare il pro-
cesso di divisione dei miocardiociti.

La differente risposta dei miocardiociti a seconda
dell’entita dello stimolo patologico sul cuore ¢ ben evi-
dente nel cuore senile nel quale I’ipertrofia cellulare
rappresenta il principale meccanismo responsabile del
rimodellamento sfavorevole indotto dal sovraccarico
sistolico o diastolico??*. Esistono numerosi modelli
umani e animali di cuori patologici che documentano
come nel cuore senile i miocardiociti presentano difet-
ti nei meccanismi di controllo dell’ipertrofia miocar-
diocitaria mentre i miocardiociti committed replicano il
loro DNA e vanno incontro alla divisione cellulare?3-2.

Per quanto concerne i meccanismi alla base dell’i-
pertrofia dei miocardiociti indotta da un sovraccarico
emodinamico, si ritiene che questa sia il risultato del-
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Figura 1. Schema dei meccanismi molecolari e cellulari di transizione dall’ipertrofia miocardica compensatoria all’insufficienza cardiaca.
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I’interazione tra forze meccaniche e fattori neuroendo-
crini che conducono ad un’aumentata sintesi di protei-
ne espressione di geni appartenenti ad un pattern fetale
per la sovraespressione di alcuni geni e la soppressione
di altri?®-?7,

Studi condotti su modelli animali di ipertrofia e in vi-
tro su culture di cellule miocardiche prelevate da cuori
di ratti neonati hanno mostrato che diversi fattori, tra cui
norepinefrina, angiotensina II, endotelina-1 (ET-1), fat-
tore di crescita simil-insulinico-I (IGF-I), interleuchina-
1B e fattore di necrosi tumorale-«, sono coinvolti o so-
no potenziali stimoli per I'ipertrofia dei miocardiociti.

Sebbene studi eseguiti nei pazienti prima e dopo
I’intervento di sostituzione valvolare aortica abbiano
confermato che negli uomini come negli animali il so-
vraccarico emodinamico giochi un ruolo cruciale nella
comparsa di ipertrofia miocardica, sono disponibili po-
che informazioni circa i fattori di crescita cardiaca
coinvolti nell’ipertrofia umana. Nella stenosi valvolare
aortica e nella cardiomiopatia ipertrofica idiopatica ¢
stata riscontrata un’aumentata espressione di mRNA
per il transforming growth factor-B1 e IGF-I?8, Neri
Serneri et al.?” hanno dimostrato che negli uomini 1’i-
pertrofia ventricolare sinistra ¢ associata ad un’aumen-
tata formazione di numerosi fattori di crescita, che i fat-
tori di crescita sono prodotti in relazione al tipo di so-
vraccarico emodinamico e che la produzione dei fatto-
ri di crescita cambia in relazione allo stress di parete si-
stolico. La produzione di IGF-I rappresenta la risposta
cardiaca primaria non selettiva all’aumento del carico
di lavoro, mentre per la formazione di ET-1 ¢ necessa-
rio uno stimolo piu selettivo, quale il sovraccarico pres-
sorio. Con la progressione dell’entita dell’ipertrofia e
con la comparsa di scompenso sistolico si riduce o
scompare la formazione di IGF-I e ET-1 e aumenta la
produzione di angiotensina II.

Peraltro ¢ chiaro che nella stenosi aortica i mecca-
nismi della transizione dall’ipertrofia compensatoria
alla disfunzione ventricolare sono molteplici e solo
parzialmente noti e sono rappresentati dal sovraccari-
co emodinamico, dalla disfunzione miocitaria (miociti
e proteine contrattili), dalla fibrosi (proliferazione del-
la componente cellulare non miocitaria e della matrice
extracellulare), dalle alterazioni coronariche, dalla di-
sfunzione del microcircolo e dell’endotelio coronari-
co, dalla rigidita arteriosa e dall’apoptosi dei miocar-
diociti.

Quando nel cuore ipertrofico il ventricolo sinistro
comincia a dilatarsi e compare la disfunzione sistolica,
lo stress parietale aumenta e cio costituisce uno stimo-
lo permanente all’ipertrofia, sia miocitaria sia stroma-
le. Di conseguenza, anche se la massa aumenta in ma-
niera considerevole (a parita di aumento di pressione la
quantita di massa miocardica necessaria a normalizza-
re lo stress parietale ¢ di gran lunga maggiore in un cuo-
re dilatato che in un cuore normale [legge di Laplace]),
la richiesta puo eccedere la capacita di adattamento
perché lo stress permane elevato, la normalizzazione
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del carico non avviene e si innesca una spirale che per-
petua e aggrava la disfunzione, la dilatazione, I’ipertro-
fia e ancora la disfunzione.

Per quanto riguarda i meccanismi alla base della ri-
dotta capacita funzionale dei miocardiociti, questi sono
stati studiati soprattutto nel ratto spontaneamente iper-
teso di eta avanzata, che costituisce un modello speri-
mentale di scompenso cardiaco spontaneo piu simile a
quello umano®. Si & visto che il miocardio di ratti an-
ziani ipertesi e scompensati presenta perdita di miociti
e loro sostituzione con la matrice extracellulare, svilup-
pa una minore tensione attiva, ha ridotta sensibilita agli
stimoli beta-adrenergici e presenta uno shift dalle
isoforme della catena pesante della miosina.

Nell’uomo, Pons-Llado et al.3! hanno fornito la pri-
ma dimostrazione in vivo di un danno miocitario nell’i-
pertensione umana e della sua relazione con i livelli di
massa ventricolare sinistra, poiché hanno visto che la
massa ventricolare sinistra era la variabile che correla-
va piu strettamente con il grado di captazione miocar-
dica degli anticorpi antimiosina (p = 0.001). Nell’iper-
tensione sperimentale, dopo prolungato periodo di ele-
vati livelli di pressione arteriosa, si rileva la perdita fo-
cale di miociti, associata a fibrosi reattiva e sostitutiva
e formazione di cicatrici microscopiche. E stato anche
osservato un marcato incremento della fibrosi periarte-
riolare. La fibrosi ha importanti conseguenze funziona-
li, in quanto altera le proprieta elastiche del miocardio
e danneggia la capacita di vasodilatazione delle arterie
intramiocardiche32.

Diversi fattori, emodinamici e non, possono contri-
buire allo squilibrio tra crescita miocitaria e turnover
del collagene nell’ipertensione3: I’aumento dello stress
parietale attraverso la proliferazione dei fibroblasti,
I’aumento dell’attivita locale e la riduzione della colla-
genolisi locale; 1’ipossia che agisce come potente sti-
molo per I'ipertrofia ventricolare sinistra e la fibrosi
reattiva e riparativa; il sistema renina-angiotensina-al-
dosterone attraverso 1’induzione della proliferazione
dei fibroblasti e la riduzione dell’attivita delle metallo-
proteinasi deputate alla degradazione del collagene in-
terstiziale3+-30,

Un impatto fondamentale sul processo di rimodella-
mento ventricolare e sull’evoluzione dall’ipertrofia
compensatoria allo scompenso cardiaco ha la morte dei
miocardiociti per apoptosi e/o necrosi®’8, Numerosi
studi nel cuore umano e animale hanno dimostrato che
il tipo di morte cellulare del miocardiocita influenza il
rimodellamento ventricolare?>. La morte per necrosi
dei miocardiociti stimola una reazione inflammatoria,
I’attivazione dei fibroblasti, la deposizione di collagene
e la formazione della cicatrice. L’apoptosi dei miocar-
diociti ¢, invece, caratterizzata dalla formazione di cor-
pi apoptotici fagocitati dalle cellule circostanti senza
infiammazione o cicatrizzazione miocardica. Pertanto,
interventi capaci di interferire con il processo di morte
cellulare potrebbero influenzare positivamente la fun-
zione ventricolare e il rimodellamento cardiaco.
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La disfunzione microcircolatoria cardiaca
nella stenosi aortica

Studi sperimentali di sviluppo di scompenso cardiaco
hanno documentato che il rimodellamento strutturale
della parete ventricolare coinvolge tre compartimenti
miocardici principali: miociti, connettivo e microvasi.

Si ¢ visto che, nei cuori umani, il sovraccarico pres-
sorio ventricolare sinistro secondario all’ipertensione
arteriosa e alla stenosi aortica conduce ad un aumento
della massa ventricolare sinistra dovuto ad ipertrofia
dei miocardiociti ventricolari per aumento del diame-
tro. Lipertrofia miocardiocitaria si accompagna ad au-
mento della fibrosi interstiziale perimiocitaria. Questo
network di collagene fibrillare ¢ essenziale per mante-
nere I’integrita strutturale e 1’ architettura del miocardio
durante la sistole e la diastole e per distribuire lo stress
di riempimento diastolico attraverso il ventricolo. Al-
cuni autori*® hanno notato nei campioni bioptici un au-
mentato contenuto fibroso che circonda I’ipertrofia
miocardiocitaria e che rappresenta un importante fatto-
re per ’aumento della rigidita miocardica diastolica.
Ci0 puo condurre ad un sovraccarico del ventricolo de-
stro e ad ipertrofia ventricolare sinistra.

Inoltre, ¢ stato osservato che in pazienti ipertesi e
con stenosi aortica, il diametro medio dei miocardioci-
ti ventricolari sinistri ¢ maggiore rispetto ai controlli
come anche la densita di volume della fibrosi perimio-
citaria e che quest’ultima correla con il grado di iper-
trofia miocardica. I possibili meccanismi coinvolti
sembrano la proliferazione dei fibroblasti che generano
collagene, I’aumento dell’attivita locale dei fibroblasti
e la riduzione della collagenolisi locale. Al contrario,
nei pazienti con stenosi aortica pura, in cui 1’ostacolo
all’efflusso ventricolare sinistro ¢ localizzato in corri-
spondenza della valvola aortica, a differenza di quanto
accade nei pazienti con stenosi aortica sopravalvolare,
in cui il restringimento congenito si localizza a livello
dell’aorta ascendente, subito sopra il livello delle arte-
rie coronarie, e nei pazienti con ipertensione arteriosa,
non c’¢ ispessimento delle arterie e arteriole intramio-
cardiche: questo perché nel primo caso le arterie intra-
miocardiche non sono sottoposte ad un’aumenta-
ta pressione arteriosa intraluminale, per cui la pressio-
ne di perfusione coronarica ¢ spesso piu bassa della ten-
sione di parete sistolica negli strati subendocardici
della parete ventricolare. Di conseguenza, ’ipertrofia
miocitaria non ¢ correlata all’ipertrofia perivascolare
per sé.

Poiché alterazioni nelle arteriole intramiocardiche
sono state trovate anche nel ventricolo destro non sot-
toposto a sovraccarico pressorio, si ritiene che le nor-
mali condizioni intravascolari di circolazione dal ven-
tricolo destro al sinistro, con il rilascio di fattori di cre-
scita, piuttosto che il sovraccarico sistolico e diastolico
dei miocardiociti, rappresentino un importante fattore
per I'ispessimento dei vasi arteriolari. Tale ispessimen-
to puo essere causato da iperplasia e/o ipertrofia delle
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cellule muscolari lisce, aumento del contenuto di colla-
gene e ispessimento della membrana basale.

Nell’ipertensione arteriosa ¢ presente anche una fi-
brosi perivascolare che non correla con il diametro dei
miocardiociti. Pertanto, si ritiene che 1’aumento della
pressione sanguigna si associ ad un’aumentata biosin-
tesi di collagene vascolare, ad un aumento dello stress
sulle pareti vascolari con stimolo sui fibroblasti periva-
scolari, al rilascio di ormoni circolanti (angiotensina
IIT) che mediano la crescita dei fibroblasti e ad un au-
mento della permeabilitd arteriolare con accumulo di
fattori stimolanti i fibroblasti nelle regioni perivascola-
ri. Ancora, negli ipertesi, ma non nelle stenosi aortiche,
la struttura miocardica ¢ caratterizzata anche da ispes-
simento delle pareti arteriolari intramiocardiche e da
aumentata fibrosi perivascolare che rappresentano im-
portanti fattori che conducono a riduzione della capa-
cita di vasodilatazione coronarica nei cuori ipertesi.

Altri fattori potenziali sono rappresentati dall’ina-
deguata densita vascolare rispetto all’ipertrofia, dal-
I’aumento del contenuto di fibrosi miocardica e dal-
I’aumento delle forze di compressione extravascolare;
tutto cio determina una riduzione della riserva corona-
rica con conseguente ischemia miocardica, inadeguato
apporto di sangue nelle condizioni di aumentata do-
manda metabolica con perdita dei miocardiociti e for-
mazione cicatriziale.

Quindi, nei cuori sottoposti a sovraccarico di pres-
sione, l’ulteriore progressione delle modificazioni
strutturali nel letto vascolare intramiocardico puo esse-
re il fattore decisivo per la progressiva perdita dei mio-
cardiociti con cicatrice fibrosa, dilatazione ventricolare
e riduzione della funzione sistolica.

Rajappan et al.** hanno dimostrato per la prima vol-
ta che la riserva di vasodilatazione coronarica ¢ severa-
mente compromessa hei pazienti con stenosi aortica e
ipertrofia ventricolare sinistra. L’ipertrofia miocardica
tende a compensare lo stress di parete ventricolare sini-
stra, ma in presenza di ipertrofia eccessiva, lo stress pa-
rietale ¢ elevato. Cio conduce ad un aumento del con-
sumo basale di ossigeno da parte del muscolo ipertrofi-
co e ad un aumento delle forze di compressione che in-
crementano la componente extravascolare della resi-
stenza durante la contrazione e il rilasciamento. Cio ha
come conseguenza un aumento del flusso a riposo e una
riduzione della riserva di flusso coronarico. Inoltre, 1’i-
nadeguato sviluppo della rete microvascolare rispetto
all’aumentata massa miocardica, con aumento di di-
stanza tra capillare e fibra, rende difficoltosa la diffu-
sione di ossigeno*!.

La morte cellulare programmata nella
fisiopatologia cardiaca e nella stenosi
valvolare aortica

Numerosi modelli sperimentali hanno dimostrato che
I’ipertrofia miocardica e lo scompenso cardiaco sono
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caratterizzati da una consistente perdita di miocardioci-
ti?223-42, Uno dei meccanismi proposti per spiegare la
perdita di miocardiociti che si verifica con la transizio-
ne dall’ipertrofia compensatoria allo scompenso & I’a-
poptosi, un processo mediante il quale le cellule per-
vengono all’autodistruzione attivando una complessa
catena di eventi®.

In un modello transgenico con sovraespressione di
caspasi esclusivamente nel miocardio, si & visto che an-
che livelli molto bassi di apoptosi miocardiocitaria por-
tano a cardiopatia dilatativa e a decesso precoce*.

Recentemente, Hein et al.’, per la prima volta, han-
no riscontrato la presenza di un persistente processo di
morte cellulare nei cuori dei pazienti con stenosi aorti-
ca. Il loro lavoro ha mostrato una prevalenza di morte
cellulare attiva (programmata) in circa lo 0.6%, delle
cellule, sebbene, secondo i loro risultati, una nuova for-
ma di morte cellulare programmata diversa dall’apop-
tosi (autofagia) sembra essere prevalente rispetto all’a-
poptosi stessa.

Tuttavia, la rilevanza clinica dell’apoptosi nella val-
vulopatia aortica non ¢ stata ancora completamente ca-
ratterizzata. L’ipotesi dell’associazione tra un aumenta-
to tasso di apoptosi e anomalie del microcircolo nei pa-
zienti con stenosi aortica severa induce a ritenere che
I’ipoperfusione sia responsabile almeno in parte del-
I’attivazione della cascata apoptotica. In questi pazien-
ti, lo sviluppo di ipertrofia ventricolare sinistra ¢ asso-
ciato ad una riduzione della riserva coronarica. Infatti,
le forze di compressione vascolare determinate dall’au-
mento della pressione di riempimento ventricolare sini-
stra (componente extravascolare della resistenza)
deformano i vasi del microcircolo coronarico causando
una riduzione della perfusione diastolica che determina
ischemia e pu0 spiegare la presenza in questi pazienti di
sintomi anginosi anche in presenza di coronarie angio-
graficamente indenni.

[’ aumento del postcarico imposto al ventricolo si-
nistro dalla presenza di ostruzione all’efflusso ventri-
colare determina ipertrofia ma non iperplasia dei mio-
cardiociti, i cui capillari non sono in grado di repli-

carsi ulteriormente. Ne deriva un aumento delle di-
mensioni dei miociti con una relativa riduzione della
densita capillare. In queste condizioni si crea uno
squilibrio tra massa miocitaria e capillari che puo de-
terminare un mismatch nel rapporto domanda/fornitu-
ra di ossigeno con conseguente incremento dell’apop-
tosi dei miocardiociti che favorisce un processo di ri-
modellamento sfavorevole e porta all’insufficienza
cardiaca.

Correlazione tra ipertrofia, disfunzione
microcircolatoria e apoptosi
miocardiocitaria nella stenosi aortica

Se la presenza di una stretta relazione tra ipertrofia
miocardica, disfunzione microcircolatoria ed apoptosi
miocardiocitaria appariva solo un’ipotesi in passato, re-
centi studi hanno invece stabilito la rilevanza di tale fe-
nomeno. In particolare, dati preliminari in 11 pazienti
con stenosi aortica severa, coronarie normali, ipertrofia
ventricolare sinistra e funzione contrattile globale con-
servata sottoposti ad intervento chirurgico di sostitu-
zione valvolare aortica mostrano che i valori assoluti
della velocita di flusso coronarico corretti per la massa
ventricolare sinistra (CBFVi) valutati mediante ecocar-
diografia Doppler transtoracica nell’arteria coronaria
discendente anteriore (Figura 2) erano significativa-
mente piu bassi nei nostri soggetti rispetto ai controlli
(0.100 cm*g/s [range interquartile-IQR 0.07-0.115] vs
0.130 mm*g/s [IQR 0.130-0.160], p = 0.002)*. Analo-
gamente, i valori di incremento della velocita del se-
gnale Doppler (ST*B) (Figura 3) erano significativa-
mente pill bassi nei soggetti con stenosi aortica rispetto
al gruppo di controllo (111/s [IQR 8-66] vs 83 [IQR 73-
95], p = 0.001). Il tasso di apoptosi era aumentato nei
pazienti con stenosi aortica di piu di 10 volte rispetto ai
controlli (1.2% [IQR 0.8-1.4] vs 0.01% [IQR 0.01-
0.01], p<0.001) (Figura 4) ed era inversamente corre-
lato con i valori pit bassi di CBFVie SI*B (r=-0.77, p
=0.001, per entrambi).

Figura 2. Esempio di arteria discendente anteriore visualizzata mediante ecocardiografia transtoracica color Doppler (A) e di flusso nella parte di-

stale dell’arteria discendente anteriore mediante Doppler pulsato (B).
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Figura 3. Esempio di ecocontrasto miocardico in proiezione apicale 4
camere.

Il riscontro di un elevato tasso di apoptosi nel grup-
po di pazienti con stenosi aortica severa e funzione con-
trattile globale conservata suggerisce che 1’apoptosi
potrebbe essere la causa e non la conseguenza del pro-
cesso di rimodellamento sfavorevole. Tuttavia, sebbene
¢li alti tassi di apoptosi suggeriscano un ruolo attivo di
tale processo nel rimodellamento sfavorevole che ca-
ratterizza le cardiopatie valvolari, I'impatto effettivo
dell’apoptosi deve ancora essere chiarito, dal momento
che molti aspetti dell’apoptosi miocardiocitaria non so-
no ancora completamente noti (per esempio, 1’esatta
durata dell’apoptosi nel cuore umano in vivo).

Nell’ambito dell’equilibrio tra morte cellulare e
deterioramento della funzione cardiaca, molto inte-
ressanti sono le ipotesi di Urbanek et al.*¢i quali han-
no documentato che, nella stenosi aortica umana,
I’aumento della massa miocardica risulta da una com-

binazione tra iperplasia e ipertrofia miocardiocitaria.
Infatti, nei cuori sottoposti a sovraccarico di pressio-
ne, si ha I’attivazione di un ristretto cluster di cellule
staminali capaci di differenziarsi in miocardiociti at-
traverso divisioni cellulari simmetriche. I modesto
coinvolgimento della frazione di eiezione prima della
sostituzione valvolare aortica suggerisce che il pro-
cesso di rigenerazione cellulare conduce a miocardio-
citi funzionalmente competenti che contribuiscono a
limitare le alterazioni emodinamiche. Eventuali limi-
tazioni nel processo di crescita vanno ricercate nella
perdita della capacita proliferativa tra cellule miocar-
diche altamente differenziate e la prevalenza della
morte cellulare per necrosi e/o apoptosi. Infatti, 1’i-
pertrofia e la proliferazione miocardiocitaria in com-
binazione con la morte dei miocardiociti, sia per
apoptosi sia per necrosi, in natura costituisce 1’ele-
mento fondamentale della plasticita cardiaca.

Comunque, i nostri dati forniscono una nuova visio-
ne dei meccanismi fisiopatologici coinvolti nella pro-
gressione da stenosi aortica compensata a scompensata
e suggeriscono che farmaci capaci di agire in modo se-
lettivo sull’ipertrofia miocardica, sulla disfunzione mi-
crocircolatoria e/o sull’apoptosi miocardiocitaria, po-
trebbero essere di grande beneficio nel trattamento dei
pazienti con stenosi aortica. L obiettivo ideale di tali te-
rapie farmacologiche sarebbe nei pazienti non candida-
ti ad intervento chirurgico (perché in fase clinica anco-
ra precoce oppure perché non operabili per la presenza
di comorbilita severe), ma potrebbero giovarsene anche
i pazienti gia sottoposti a sostituzione valvolare, essen-
do frequente la presenza di un gradiente transprotesico
di entita almeno moderata.

La difficolta rimane tuttora I’identificazione di far-
maci il cui profilo di efficacia (ad esempio ¢ ben nota
I’azione antiapoptotica di betabloccanti ed inibitori del-
I’enzima di conversione dell’angiotensina) non venga
annullato dalla loro tossicita o dagli effetti collaterali in
presenza di stenosi aortica (ad esempio vasodilatazione

Figura 4. I riquadri A e B mostrano I’analisi istologica effettuata su campioni bioptici provenienti dalla parete libera antero-laterale del ventricolo si-
nistro. Il riquadro A mostra un cardiomiocita che va incontro ad apoptosi, come si evince dalla colorazione piit scura del nucleo prodotta dalla reazio-
ne TUNEL che evidenzia la frammentazione del DNA; i nuclei non apoptotici appaiono meno scuri per la colorazione aggiuntiva con ematossilina. 1l
riquadro B mostra la colorazione TUNEL e la colorazione del citoplasma per la caspasi-3 attivata.
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per gli inibitori dell’enzima di conversione dell’angio-
tensina, effetto inotropo negativo per i betabloccanti).

Conclusioni

Nonostante i notevoli sviluppi conseguiti in ambito dia-
gnostico e terapeutico nei confronti dei pazienti con ste-
nosi aortica, la sostituzione valvolare chirurgica rimane
tuttora il solo trattamento realmente efficace. Tuttavia,
le recenti evidenze sperimentali e cliniche sulla rilevan-
za fisiopatologica dell’ipertrofia miocardica, della di-
sfunzione microcircolatoria e dell’apoptosi miocardio-
citaria nella stenosi aortica, suggeriscono che importan-
ti traguardi possano essere conseguiti sia sul piano
scientifico sia clinico nei confronti di questa malattia.

Riassunto

La prevalenza della stenosi aortica ¢ in progressivo aumento e,
nonostante notevoli sviluppi in ambito diagnostico e terapeutico,
la sostituzione valvolare chirurgica rimane tuttora il solo tratta-
mento efficace. Recentemente, studi sperimentali e clinici hanno
mostrato il ruolo centrale, tra i numerosi meccanismi fisiopato-
logici coinvolti nella storia naturale di questa malattia, dell’a-
poptosi miocardiocitaria, della disfunzione microcircolatoria e
dell’ipertrofia miocardica. Il presente articolo fornisce una ras-
segna aggiornata e dettagliata in questo campo di ricerca alta-
mente promettente e delle sue potenziali implicazioni terapeuti-
che.

Parole chiave: Apoptosi; Ipertrofia ventricolare sinistra; Stenosi
aortica.
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