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The use of angiotensin-converting enzyme (ACE) inhibitors early after acute myocardial infarc-
tion has been demonstrated to be useful for the primary prevention of ventricular remodeling. This
treatment has also shown significant and early beneficial effects on mortality, whereas the observed
effect in terms of prevention of absolute volume increase was definitely small, and mainly in large in-
farcts. These results suggest that other effects of ACE-inhibition could contribute to the observed im-
provement in clinical endpoints. All this has increased the interest in pathophysiologic studies on car-
diac remodeling, like the GISSI-3 Echo Substudy, which has shown the complexity and heterogene-
ity of the phenomenon. In this context comorbidity and mortality are increasing with age, but infor-
mation on remodeling in the elderly with preserved ventricular function is still lacking. Post-infarc-
tion patients > 65 years of age with preserved ventricular function (ejection fraction > 40% by
echocardiography) have then been randomized into the Perindopril and Remodelling in the Elderly
with Acute Myocardial Infarction (PREAMI) trial. Although mortality and hospitalization for con-
gestive heart failure were not affected significantly by 1-year 8 mg/day of perindopril treatment, a sig-
nificant beneficial treatment-related effect was observed on left ventricular remodeling. These results
suggest the great need for analyzing the heterogeneity of remodeling in the context of different pop-
ulations with myocardial infarction. This could lead to more individualized and aggressive diagnos-
tic, prognostic and therapeutic approaches even in patients at low risk with a small myocardial in-

farction.
(Ital Heart J 2005; 6 (Suppl 7): 33S-39S)

Introduzione

Il fenomeno del rimodellamento ventri-
colare o remodeling (secondo la dizione
della letteratura americana) o remodelling
(termine piu usato nella letteratura euro-
pea) include tutte quelle modificazioni
strutturali, precoci e tardive, regionali e
globali, che avvengono nella camera ven-
tricolare sinistra in termini di dimensioni,
di forma, di architettura, di spessore e di
composizione di parete dopo 1’evento in-
fartuale'-13,

Queste complesse e dinamiche modifi-
cazioni fisiopatologiche dipendono in gran
parte dalla sede e soprattutto dalle dimen-
sioni dell’infarto miocardico, il cui elemen-
to modulatore ¢ costituito dall’interazione
di molteplici fattori interdipendenti quali:
sede e gravita delle stenosi coronariche, di-
mensioni del letto vascolare perfuso dal/dai
vaso/i stenotico/i, necessita energetiche del
miocardio ipoperfuso, circolo collaterale,
presenza, sede e gravita dello spasmo coro-
narico, fattori tissutali, area a rischio, ecc.
Anche il processo di cicatrizzazione, le
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modificazioni degli stress di parete e il ca-
rico emodinamico globale influenzano si-
gnificativamente 1’evoluzione del rimodel-
lamento postinfartuale, in dinamica intera-
zione con i fattori sopra ricordati!3-26,

In questi anni si ¢ osservato un notevole
incremento di interesse nei confronti del fe-
nomeno del rimodellamento ventricolare
sinistro nel postinfarto, in quanto elemento
condizionante la funzione ventricolare e
quindi la prognosi. Tale attenzione ¢ anche
motivata e accresciuta dall’emergente con-
sapevolezza che il rimodellamento possa
essere in qualche modo contenuto e forse
anche prevenuto con appropriata terapia,
precoce ricanalizzazione del vaso respon-
sabile e adeguata e tempestiva riperfusione
tissutale.

Strategie di prevenzione
del rimodellamento

Il modo piu efficace di prevenire o mi-
nimizzare il rimodellamento postinfartuale,
che puo portare a disfunzione ventricolare
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sinistra, ¢ la limitazione dell’insulto iniziale!!2. Cid
puo essere in parte ottenuto dalla riperfusione miocar-
dica precoce perseguita mediante differenti strategie,
meccaniche o farmacologiche'-2.

La modificazione dell’epidemiologia e della clinica
dell’infarto miocardico acuto ha, in questi anni di ricer-
ca di ottenimento della riperfusione piu precoce, piu
completa e piu aggressiva possibile, e non solo della ri-
canalizzazione, profondamente cambiato le caratteristi-
che statiche e dinamiche del fenomeno del rimodella-
mento. Per la sua comprensione e definizione diventa
quindi importante riconsiderare quali sono state le diffe-
renti strategie di intervento, farmacologico e non, utiliz-
zate per limitare il rimodellamento stesso>%1213:19:21.27,

La prevenzione farmacologica del rimodellamento
potrebbe definirsi come “primaria”, se avviata precoce-
mente ed estensivamente dopo I’infarto in tutti i pa-
zienti senza controindicazioni, 0 sempre precocemente
ma in coorti selezionate di pazienti ad alto rischio, o
“secondaria”, se applicata piu tardivamente in una po-
polazione selezionata sulla base della comparsa di dis-
funzione ventricolare sinistra e/o di scompenso cardia-
co5:28.

In questo contesto i dati ecocardiografici dello stu-
dio GISSI-1 hanno dimostrato che gia la terapia trom-
bolitica ¢ efficace nel ridurre i volumi ventricolari sia a
6 settimane che a 6 mesi dopo I’evento acuto?.

I nitrati hanno dimostrato effetti benefici, almeno in
alcuni studi, sul rimodellamento postinfartuale’. Tutta-
via piu recentemente e in era trombolitica gli studi cli-
nici ISIS-43! ¢ GISSI-3* non hanno dimostrato alcun
beneficio significativo del trattamento sistematico con
nitrati per 4-6 settimane dopo I’evento, sia in termini di
riduzione di mortalita, che in termini di riduzione della
disfunzione ventricolare, anche se 1’associazione fra un
inibitore dell’enzima di conversione dell’angiotensina
(ACE-inibitore) e un nitrato si & dimostrata benefica nei
riguardi del rimodellamento in pazienti con infarto
miocardico acuto esteso®3.

I betabloccanti hanno d’altra parte chiaramente di-
mostrato un effetto benefico nel postinfarto, contri-
buendo a limitare la mortalita precoce e tardiva. Il be-
neficio nei riguardi del rimodellamento postinfartuale ¢
rimasto invece pit difficile da evidenziare®13:27:28.34-40,

Utilizzo degli inibitori dell’enzima di conversione
dell’angiotensina e rimodellamento postinfartuale

Gli ACE-inibitori si sono dimostrati utili, nel post-
infarto, per la prevenzione o riduzione del rimodella-
mento e dello scompenso, inducendo anche, in grandi
trial, un miglioramento della sopravvivenza*-#, Cio ri-
sulta particolarmente evidente in pazienti con deficit di
pompa o scompenso clinico®.

LISIS-4 e il GISSI-3 hanno dimostrato chiaramen-
te che I'utilizzo postinfartuale precoce degli ACE-ini-
bitori e la strategia di “prevenzione primaria” del rimo-
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dellamento producono anche benefici in termini di
mortalita’!3242, Tali benefici risultano pero pil eviden-
ti nei primissimi giorni dall’evento acuto, con oltre
I’80% delle vite salvate proprio nei primi 7 giorni del
trattamento*'-+3. Va ricordato inoltre che nel GISSI-332
la mortalita globale non ¢ elevata e raggiunge il 7.1%
nel gruppo di controllo. A cid si aggiunga che anche
I’estensione media di dissinergia ¢ ridotta in predimis-
sione nel GISSI-3 fino al valore medio del 18%, sugge-
rendo un’epidemiologia di infarti mediamente poco
estesi*®. In questo contesto di infarti relativamente a
basso rischio il beneficio dimostrato dal trattamento
con ACE-inibitore in termini volumetrici ventricolari
sinistri risulta molto piccolo in valori assoluti, e pit evi-
dente solo nei pazienti con infarti pill estesi*®. Infatti,
nei 6405 pazienti dello studio GISSI-3 generale, che
avevano eseguito un esame ecocardiografico completo
in predimissione, a 6 settimane e a 6 mesi, la dilatazio-
ne ventricolare progressiva veniva significativamente
ridotta dal trattamento con lisinopril per 6 settimane nei
pazienti con estensione di asinergia predimissione
> 27% (infarti estesi)*®. I pazienti con infarto meno
esteso (< 27% di estensione di asinergia) non hanno in-
vece dimostrato dilatazione ventricolare significativa.
In questi pazienti il trattamento con lisinopril non ha
modificato ’evoluzione del rimodellamento®.

Tali risultati tendono a confermare che nel postin-
farto probabilmente anche altri effetti dell’ ACE-inibi-
zione, oltre a quanto dimostrabile nei confronti del ri-
modellamento, contribuiscono al raggiungimento dei
risultati clinici e ai benefici in termini di mortalita tota-

le, concentrati nella prima settimana di trattamen-
t0342:46

Rimodellamento cardiaco globale ed eterogeneo e
non solo rimodellamento progressivo del ventricolo
sinistro: I’esperienza del GISSI-3 Echo Substudy

Le problematiche sopra evidenziate hanno reso pil
pressante la necessita di approfondire lo studio del pro-
cesso di rimodellamento, soprattutto dal punto di vista
fisiopatologico, superando gli schematismi fin qui
adottati e riconoscendo a tale fenomeno una sua insita
complessita ed eterogeneita o non uniformita nei diver-
si sottogruppi di pazienti con infarto miocardico acuto,
in pazienti aggressivamente e precocemente trattati,
tendenzialmente a rischio piti basso®’.

In questo contesto il sottoprogetto GISSI-3 ecocar-
diografico ha consentito di approfondire molti aspetti
fisiopatologici di notevole interesse. Infatti, nello stu-
dio GISSI-3, che voleva valutare 1’efficacia del tratta-
mento con lisinopril per 6 settimane dopo infarto mio-
cardico acuto, vi ¢ stata innanzitutto 1’opportunita di
analizzare il valore prognostico di un ecocardiogramma
predimissione (a un tempo mediano di 9 giorni dopo
I’infarto) in una popolazione a basso rischio. Sono sta-
ti considerati i quartili di volume telediastolico, di vo-



- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 216.73.216.109 Wed, 02 Jul 2025, 01:21:46

GL Nicolosi - Il rimodellamento dal GISSI al PREAMI

lume telesistolico e di frazione di eiezione del ventrico-
lo sinistro misurati in 8606 pazienti*6. Il numero di
eventi cumulativi a 6 mesi & risultato del 7%, con mor-
talita pero piu elevate e maggior numero di ricoveri per
scompenso cardiaco tardivo per i quartili di volume
diastolico e sistolico piu elevati e per i quartili di fra-
zione di eiezione piu bassa (< 44%). Cio ha conferma-
to I'importanza di una valutazione ecocardiografica
predimissione anche in una popolazione di infarti mio-
cardici a basso rischio, dimessi vivi“®.

Il GISSI-3 Echo Substudy ha poi permesso di stu-
diare approfonditamente la fisiopatologia del rimodel-
lamento cardiaco attraverso 1’analisi dettagliata ed ese-
guita centralmente degli ecocardiogrammi seriati otte-
nuti in 614 pazienti a 24-48 ore dopo I’evento infartua-
le, in predimissione, a 6 settimane e a 6 mesi dopo I’in-
farto*®. In questa popolazione di infartuati sopravvissu-
ti e seguiti per 6 mesi sono stati identificati due gruppi
di pazienti: uno con maggiore estensione percentuale di
asinergia (definita come acinesia o discinesia evidente
in 5 o pit dei 16 segmenti presenti nella modellistica di
valutazione della cinetica zonale del ventricolo sini-
stro) e I’altro con asinergia di minore estensione (< 5
segmenti). Entrambi i gruppi sono andati incontro nel
tempo a un recupero spontaneo della cinetica zonale,
ma i pazienti con infarto piul esteso (maggiore estensio-
ne di asinergia) non hanno mai recuperato la cinetica fi-
no a valori analoghi a quella del gruppo con infarto me-
no esteso®®. I pazienti con infarti piti estesi (maggiore
estensione di asinergia) avevano anche volumi teledia-
stolici e telesistolici, indicizzati per la superficie corpo-
rea, piu grandi durante la fase acuta e sono andati in-
contro a una dilatazione piu significativa (o rimodella-
mento) nei 6 mesi di follow-up. Negli stessi pazienti ¢
stata dimostrata una frazione di eiezione del ventricolo
sinistro piu bassa, che si manteneva comunque costan-
te nel tempo*3.

L’eterogeneita del rimodellamento & stata ancora
pit approfonditamente studiata durante la fase intra-
ospedaliera (rimodellamento precoce) e dopo la dimis-
sione fino a 6 mesi (rimodellamento tardivo), identifi-
cando quattro gruppi di pazienti a diverso andamento
temporale del fenomeno del rimodellamento. I volume
ventricolare sinistro indicizzato veniva considerato sta-
bile se non si verificavano modifiche superiori o infe-
riori al 5%:; si considerava il rimodellamento lieve-mo-
derato in caso di incrementi volumetrici fra il 5.1 e il
20%; il rimodellamento veniva considerato severo per
dilatazioni > 20%. Veniva considerato poi rimodella-
mento reversibile o regressione del rimodellamento
quando il volume tendeva a ridursi nel tempo piu del
5%*8. Sulla base di questa classificazione, pur arbitra-
ria, si ¢ osservato che i pazienti infartuati con volumi
pil piccoli in fase acuta avevano un’estensione di asi-
nergia maggiore e andavano incontro a una maggiore
dilatazione durante la fase intraospedaliera (rimodella-
mento precoce), mentre i pazienti con volumi pill gran-
di in fase acuta, che avevano un’estensione di asinergia
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minore, dimostrarono addirittura una riduzione del vo-
lume (o regressione del rimodellamento) durante la fa-
se intraospedaliera®®. I’ eterogeneita del rimodellamen-
to del ventricolo sinistro era anche presente dopo la di-
missione e fino a 6 mesi (rimodellamento tardivo). I
quattro gruppi di pazienti con diverse modalita di rimo-
dellamento presentavano infatti volumi piu similari in
predimissione, ma andavano incontro a una dilatazione
pit severa quando I’estensione di asinergia era maggiore
e 1 volumi tendenzialmente pil piccoli. Al contrario an-
davano incontro a una regressione del rimodellamento
quei pazienti con minore estensione di asinergia in pre-
dimissione, i quali presentavano anche un pit completo
recupero della cinetica zonale durante il follow-up*3.

In questa popolazione di infarti miocardici a basso
rischio, sopravvissuti e studiati per 6 mesi dopo 1’even-
to, una trombosi endoventricolare sinistra & stata ri-
scontrata nell’8% dei casi®. T fattori di rischio preditti-
vi di trombosi endoventricolare sono stati 1’eta piu
avanzata, gli infarti piu estesi, la frazione di eiezione
del ventricolo sinistro pil depressa, i volumi ventrico-
lari piu grandi in fase acuta, la prevalenza maggiore di
insufficienza mitralica moderata o severa in fase acuta.
Alla regressione logistica multipla le sole variabili in-
dipendenti correlate alla trombosi endoventricolare si-
nistra si sono dimostrate 1’estensione percentuale di
asinergia in fase acuta e la sede anteriore dell’infarto®.

Anche I’elettrocardiogramma convenzionale pud
fornire importanti informazioni correlate al rimodella-
mento: la mancata risoluzione o la comparsa tardiva di
nuove onde T negative sono risultate infatti predittive di
rimodellamento sfavorevole, con deterioramento pro-
gressivo della funzione ventricolare sinistra’.

In una serie di 500 pazienti con infarto miocardico
a basso rischio del sottoprogetto GISSI-3 ecocardio-
grafico, in cui la fibrinolisi ¢ stata effettuata nel 70.8%
dei casi, e che sono stati seguiti per 6 mesi dopo I’e-
vento acuto, la funzione ventricolare destra & stata va-
lutata tramite la misurazione dell’escursione sistolica
del piano dell’anello tricuspidale’!. In questa popola-
zione ¢ stato dimostrato che la funzione ventricolare
destra cosi misurata ¢ inferiore in fase acuta e recupera
durante 1 6 mesi di follow-up. Tale recupero ¢ signifi-
cativo gia in predimissione. All’analisi multivariata la
funzione ventricolare destra risultava significativamen-
te correlata alla frazione di eiezione del ventricolo sini-
stro in fase acuta’!. L’entita del recupero della funzione
ventricolare destra nei 6 mesi di follow-up era correla-
ta invece con il miglioramento della cinetica del setto
interventricolare®!. Mentre la funzione ventricolare de-
stra migliora nel tempo del follow-up, la frazione di
eiezione del ventricolo sinistro tende a mantenersi sta-
bile, la cinetica zonale tende a recuperare, i volumi dia-
stolici e sistolici e le dimensioni dell’atrio sinistro ten-
dono a dilatare progressivamente’'-2. La funzione ven-
tricolare destra migliora sia nei pazienti con frazione di
eiezione ridotta che in quelli con frazione di eiezione
preservata, anche se I’entita del miglioramento ¢ mag-
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giore in quelli con frazione di eiezione inizialmente pil
ridottad!.

In questa popolazione di infarti a basso rischio della
popolazione GISSI-3 ¢ stato possibile studiare anche il
tempo di decelerazione protodiastolico del flusso trans-
mitralico, derivato dal Doppler in 571 casi, quale para-
metro indicativo di funzione diastolica. Il tempo di de-
celerazione si ¢ dimostrato essere sia un forte predittore
di rimodellamento ventricolare sinistro a 6 mesi che di
sopravvivenza a 4 anni. I 147 pazienti con flusso trans-
mitralico di tipo restrittivo (tempo di decelerazione
<130 ms) dimostravano in fase acuta volumi telesistoli-
ci indicizzati pit grandi, una maggiore estensione di asi-
nergia e una piu bassa frazione di eiezione del ventrico-
lo sinistro rispetto ai soggetti con flusso non restrittivo™3.
I pazienti con flusso di tipo restrittivo in fase acuta di-
mostravano anche una maggiore dilatazione ventricolare
a 6 mesi, un minor recupero della cinetica zonale e una
maggiore depressione della frazione di eiezione. Dei 147
pazienti del gruppo restrittivo, 56 hanno dimostrato un
flusso persistentemente di tipo restrittivo anche in predi-
missione, mentre 91 pazienti hanno dimostrato una re-
versibilita di tale situazione, con flusso non restrittivo in
predimissione. I pazienti con flusso transmitralico di ti-
po restrittivo persistente in predimissione hanno dimo-
strato, nei 6 mesi del follow-up, una maggiore dilatazio-
ne ventricolare sinistra, una frazione di eiezione del ven-
tricolo sinistro pit depressa e una riduzione del recupero
della cinetica zonale>3. Tali parametri risultavano anche
predittivi della sopravvivenza a 4 anni, che risultava del
93% nei pazienti con flusso transmitralico non restrittivo
o restrittivo precoce, ma reversibile in predimissione3.
La sopravvivenza a 4 anni risultava invece del 79% nei
pazienti con flusso transmitralico di aspetto persistente-
mente restrittivo anche in predimissione’?.

Da questa ampia esperienza di studio del rimodella-
mento mediante ecocardiografia in una popolazione di
infartuati a basso rischio come quella del GISSI-3 ri-
sulta evidente che il fenomeno del rimodellamento si
verifica anche nei pazienti con infarto di piccole di-
mensioni e che il rimodellamento ¢ un fenomeno glo-
bale che coinvolge I’intero viscere cardiaco e non solo
il ventricolo sinistro e i suoi volumi. Tale fenomeno ri-
sulta poi molto eterogeneo e diversificato da caso a ca-
so. Ci0 indica I’opportunita di approcci diagnostici,
prognostici e terapeutici pit individualizzati, aggressi-
vi e approfonditi anche in pazienti con infarto miocar-
dico di piccole dimensioni e apparentemente a basso ri-
schio, ai fini di incidere positivamente sull’evoluzione
del rimodellamento e possibilmente anche migliorare
la prognosi a distanza'®?154,

11 rimodellamento nell’anziano dopo infarto
miocardico acuto e lo studio PREAMI

Nel contesto dell’infarto miocardico le informazio-
ni sui pazienti > 65 anni sono molto scarse, in quanto
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I’eta media dei pazienti dei trial ¢ in genere inferiore a
questa eta>. In genere i pazienti pill anziani presentano
una disfunzione emodinamica pill severa e segni di
scompenso congestizio, nonostante le misure di esten-
sione di infarto miocardico siano risultate simili nelle
diverse eta’t. La comorbilita e la mortalita tendono a
crescere nelle eta pill avanzate®’¢!, ma le informazioni
sul rimodellamento postinfartuale negli anziani e 1’ef-
fetto degli ACE-inibitori nei pazienti anziani con infar-
to miocardico e funzione ventricolare sinistra preserva-
ta risultano assolutamente carenti>>%2,

I pazienti postinfarto di eta > 65 anni con funzione
ventricolare sinistra preservata (frazione di eiezione
ecocardiografica del ventricolo sinistro > 40%) sono
stati quindi randomizzati nello studio Perindopril and
Remodelling in the Elderly with Acute Myocardial In-
farction (PREAMI)*. Lo studio & stato disegnato per
valutare ad 1 anno I’effetto dell’ ACE-inibitore perindo-
pril (a 8 mg/die) in pazienti anziani, sopravvissuti a un
infarto miocardico con una funzione ventricolare sini-
stra preservata, nei riguardi del rimodellamento, del-
I’occorrenza di scompenso cardiaco e della mortalita®.
I risultati dello studio PREAMI sono stati presentati al
Congresso della Societa Europea di Cardiologia, tenu-
tosi a Stoccolma dal 3 al 7 settembre 2005. Lo studio
PREAMI ha randomizzato 1252 pazienti a una distan-
za di 11 giorni dall’evento infartuale. L’eta media dei
pazienti ¢ risultata di 73 anni, con 35% di donne, 24%
di diabetici, 58% di ipertesi e 10% con pregresso infar-
to. La frazione di eiezione del ventricolo sinistro era
normale (59.1%). Mentre la mortalita totale (6%) e
I’occorrenza di ospedalizzazione per scompenso car-
diaco (4%) non sono stati significativamente influenza-
ti dal trattamento, ¢ stato riscontrato un significativo ef-
fetto benefico del perindopril sul rimodellamento ven-
tricolare sinistro, definito a priori come un incremento
del volume telediastolico = 8% all’ecocardiogramma.
Il rimodellamento cosi definito si & verificato nel 51.2%
del gruppo placebo e nel 27.7% nel gruppo perindopril
(p < 0.001). Lincremento medio di volume telediasto-
lico ¢ risultato significativamente maggiore nel gruppo
placebo nell’arco dei 12 mesi (4 ml) rispetto al gruppo
trattato con perindopril (0.7 ml, p < 0.001). L’iperten-
sione arteriosa ¢ risultata il predittore piu significativo
di rimodellamento in questa popolazione (odds ratio =
1.4, limite di confidenza 95% 1.0-1.9, p = 0.05).

Considerazioni conclusive: dal GISSI al PREAMI

L’ISIS-4 e il GISSI-3 hanno dimostrato chiaramen-
te che I’utilizzo postinfartuale precoce degli ACE-ini-
bitori produce benefici in termini di mortalita3!-3%34, Ta-
li benefici risultano perd piu evidenti nei primissimi
giorni dall’evento, con oltre 1’80% delle vite salvate
proprio nei primi 7 giorni del trattamento*'*3. Cio sug-
gerisce la presenza di altri meccanismi, al di la dei be-
nefici attesi sul processo di rimodellamento, che richie-
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de in genere pill tempo per manifestarsi, oltre a un pos-
sibile effetto precoce sull’espansione infartuale, e che &
generalmente progressivo*46,

Nella popolazione GISSI-3 D’effetto dell’utilizzo
precoce dell’ ACE-inibitore risulta poi non particolar-
mente significativo nei riguardi del rimodellamento, se
non negli infarti pil estesi*®. Va ricordato inoltre che nel
GISSI-3 Ia popolazione di soggetti con eta > 70 anni
nei diversi gruppi di trattamento era intorno al 27%%.
Diversamente 1’eta media dei pazienti PREAMI era di
73 anni. Lo studio PREAMI dimostra quindi che nel
soggetto anziano si verifica un rimodellamento ventri-
colare sinistro significativo anche in presenza di infarti
di dimensioni molto piccole (asinergia media del
12.5%). In questo contesto I’aggiunta ai trattamenti
standard di 8 mg/die di perindopril si ¢ dimostrata effi-
cace nel contrastare la dilatazione ventricolare progres-
siva e il rimodellamento, pur in assenza di un effetto si-
gnificativo nei riguardi della mortalita globale (risulta-
ta del 6%). Cio ¢ probabilmente in relazione al follow-
up di 1 anno, insufficiente per rendere evidente tale ef-
fetto, alla mortalita ridotta della popolazione in osser-
vazione, nonché al trattamento intensivo a cui sono sta-
ti sottoposti questi pazienti. Va inoltre segnalato che
nello studio EUROPA® Iutilizzo della stessa dose di
perindopril per un follow-up medio di 3.7 anni in una
popolazione di circa 12 000 pazienti con malattia coro-
narica stabile, I’effetto sull’endpoint combinato di mor-
te cardiovascolare, infarto miocardico non fatale e arre-
sto cardiaco rianimato diveniva evidente dopo 1 anno,
ma la differenza raggiungeva la significativita soltanto
dopo 3 anni.

Il fenomeno del rimodellamento postinfartuale rap-
presenta pertanto un fattore importante nell’evoluzione
della funzione ventricolare sinistra e della prognosi. E
pero sempre piu evidente la sua notevole eterogeneita.
Da cido emerge 1’esigenza di contestualizzare il feno-
meno nelle caratteristiche delle popolazioni trattate, al
fine di realizzare approcci diagnostici, prognostici e te-
rapeutici piu individualizzati e aggressivi anche in pa-
zienti con infarto miocardico di piccole dimensioni e
apparentemente a basso rischio.

Riassunto

L’utilizzo precoce di inibitori dell’enzima di con-
versione dell’angiotensina (ACE-inibitori) nel postin-
farto ha dimostrato chiaramente che la strategia di pre-
venzione primaria del rimodellamento produce anche
chiari e precoci benefici in termini di mortalita. Va ri-
cordato inoltre che il beneficio in termini volumetrici
ventricolari sinistri ¢ invece risultato piccolo in valori
assoluti. Tali risultati tendono a suggerire che probabil-
mente anche altri effetti dell’ ACE-inibizione, oltre a
quanto dimostrabile nei confronti del rimodellamento,
contribuiscono al raggiungimento dei risultati clinici e
ai benefici in termini di mortalita. E emersa quindi sem-
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pre piu evidente la necessita di approfondire lo studio
del processo di rimodellamento, soprattutto dal punto
di vista fisiopatologico. Ci0o ha permesso di riconosce-
re a tale fenomeno, soprattutto nell’ambito del GISSI-3
Echo Substudy, una sua insita complessita e non unifor-
mita nei diversi sottogruppi di pazienti con infarto mio-
cardico. Nel contesto dell’infarto miocardico la comor-
bilita e la mortalita tendono a crescere nelle eta piu
avanzate, e le informazioni sul rimodellamento postin-
fartuale negli anziani e I’effetto degli ACE-inibitori nei
pazienti anziani con infarto miocardico e funzione ven-
tricolare sinistra preservata risultano assolutamente ca-
renti.

I pazienti postinfarto di eta = 65 anni con funzione
ventricolare sinistra preservata (frazione di eiezione
ecocardiografica del ventricolo sinistro > 40%) sono
stati quindi randomizzati nello studio Perindopril and
Remodelling in the Elderly with Acute Myocardial In-
farction (PREAMI). Mentre la mortalita totale e 1’oc-
correnza di ospedalizzazione per scompenso cardiaco
non sono state significativamente influenzate dal tratta-
mento, ¢ stato riscontrato un significativo effetto bene-
fico del perindopril, utilizzato alla dose di 8 mg/die per
1 anno, sul rimodellamento ventricolare sinistro. Da
tutto cid emerge 1’esigenza di contestualizzare il feno-
meno del rimodellamento nelle caratteristiche delle po-
polazioni trattate, al fine di realizzare approcci diagno-
stici, prognostici e terapeutici piu individualizzati, ag-
gressivi e approfonditi anche in pazienti con infarto
miocardico di piccole dimensioni e apparentemente a
basso rischio.

Parole chiave: ACE-inibitori; Infarto miocardico; Ri-
modellamento cardiaco.
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