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Endothelium-derived nitric oxide is not only a potent vasodilator but also inhibits platelet aggre-
gation, vascular smooth muscle cell migration and proliferation, monocyte adhesion and adhesion
molecule expression, thus protecting the vessel wall from the development of atherosclerosis and
thrombosis. Major cardiovascular risk factors are associated with endothelial dysfunction, which in-
volves enhanced production of oxygen free radicals, that can destroy nitric oxide and reduce its avail-
ability, and release of endothelium-derived contracting factors including prostanoids and endothelin-1.
Endothelial dysfunction is a promoter of atherosclerotic and thrombotic damage and in prospective
studies on patients with high cardiovascular risk impaired endothelium-dependent vasodilation is as-
sociated with an increased incidence of cardiovascular events. However, endothelial function cannot
yet be included among the surrogate endpoints which need to be measured for cardiovascular risk
stratification. This limitation springs from the fact that available tests to assess endothelium-depen-
dent vasodilation are invasive or, if noninvasive, they have no sufficient sensitivity and specificity to
be proposed for clinical practice. Moreover, no study is available demonstrating that reversal of en-
dothelial dysfunction, which can be obtained by appropriate treatment, is independently associated
with a better clinical outcome. However it is conceivable that in the future, by the utilization of a non-
invasive method such as the determination of brachial artery flow-mediated dilation, large-scale mul-
ticenter trials might provide a definitive answer to the real prognostic value of endothelial dysfunc-

tion, in terms of cardiovascular risk and therapeutic approach.

(Ital Heart J Suppl 2004; 5 (5): 357-365)

Introduzione

Fino a non molti anni fa I’endotelio era
considerato un semplice rivestimento mo-
nocellulare che separava il sangue circolan-
te dalla parete vascolare. In realta sappiamo
oggi che le cellule endoteliali svolgono im-
portanti funzioni, tanto che I’endotelio ¢ or-
mai considerato un organo autocrino-para-
crino che svolge un ruolo chiave nella rego-
lazione del tono e della struttura vascolare.

La piu importante sostanza vasodila-
tante prodotta dalle cellule endoteliali ¢
I’ossido nitrico (NO) che ¢ prodotto dal ca-
tabolismo della L-arginina ad opera di un
enzima costitutivo chiamato NO-sintetasi
(NOS)'. ’NO ¢ prodotto sotto lo stimolo
di sostanze ad azione agonista sull’endote-
lio, quali I’acetilcolina, la bradichinina, la
sostanza P, la serotonina ed altre che agi-
scono su recettori specifici e da stimoli
meccanici quali lo “shear stress” di parete.
[’NO ¢ un gas con una brevissima emivita
(6-7 s) ed agisce non solo sulle cellule mu-
scolari lisce, ma anche su elementi circo-
lanti quali le piastrine o i monociti e su par-
ticolari strutture proteiche quali le moleco-
le di adesione!. A questi livelli 'NO agisce
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attivando I’enzima guanil-ciclasi e deter-
minando quindi un aumento delle concen-
trazioni intracellulari di guanosinmonofo-
sfato ciclico!. L’endotelio produce anche
altre sostanze vasodilatanti, quali la pro-
staciclina (che perd ¢ una sostanza non
prodotta in modo specifico dalle cellule
endoteliali) ed un non ancora ben identifi-
cato fattore iperpolarizzante!. Questa so-
stanza, che sembra essere oggi identificata
con lo ione potassio, sembra rappresentare
un meccanismo vasodilatante di compenso
ad una ridotta biodisponibilita di NO. In
presenza dei maggiori fattori di rischio
cardiovascolare quali I’invecchiamento, la
menopausa, I’ipertensione, il diabete mel-
lito, ma anche in condizioni patologiche
come [|’aterosclerosi, il vasospasmo e il
danno vascolare da riperfusione, 1’attiva-
zione delle cellule endoteliali porta alla
produzione anche di sostanze ad azione va-
socostrittrice, prodotte generalmente dal-
I’azione della ciclossigenasi sull’acido
arachidonico ed al momento identificate
come prostanoidi (trombossano A, e pro-
staglandina H,) e soprattutto come radica-
li liberi dell’ossigeno'2. I radicali liberi
dell’ossigeno, oltre a causare vasocostri-
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zione, distruggono I’NO, riducendone quindi la biodi-
sponibilital?. Altre sostanze vasocostrittrici prodotte
dall’endotelio sono I’endotelina-1 (ET-1) e I’angioten-
sina II. Questi peptidi, oltre ad avere un potente effet-
to vasocostrittore, determinano anche crescita cellula-
re e pertanto svolgono un ruolo fondamentale anche
nella regolazione della struttura vascolare’. NO e le
sostanze vasocostrittrici esercitano effetti opposti non
solo sul tono vascolare, ma anche inibiscono ed attiva-
no rispettivamente quei meccanismi, quali 1’aggrega-
zione piastrinica, la proliferazione e la migrazione del-
le cellule lisce dei vasi, 1’adesione dei monociti e 1’e-
spressione delle molecole di adesione, che svolgono
un ruolo importante nella genesi dei processi trombo-
tici e delle lesioni aterosclerotiche dell’ossigeno'. Per
questo un’alterazione della funzione endoteliale pud
non solo modificare il tono vascolare, ma anche svol-
gere un ruolo importante nella genesi del danno vasco-
lare e quindi degli eventi cardiovascolari.

Metodi di valutazione della funzione endoteliale
nell’'uomo

Nell’uomo I’approccio sperimentale piu utilizzato
per lo studio della funzione endoteliale ¢ quello di va-
lutare la reattivita vascolare ad agonisti ed antagonisti
endotelio-dipendenti in un distretto funzionalmente
isolato. Tipico esempio ¢ il modello dell’avambraccio
isolato che attraverso la cannulazione dell’arteria bra-
chiale consente di infondere agonisti ed antagonisti a
tassi di infusioni che determinano concentrazioni pla-
smatiche molto elevate nel distretto vascolare esplora-
to, ma che poi diventano inefficaci a livello sistemico,
quando cioe si diluiscono nel torrente circolatorio. In
questo modo non si modifica la pressione di perfusio-
ne del distretto vascolare dell’avambraccio e pertanto
gli eventuali incrementi o decrementi di flusso arterio-
so che osserviamo a questo livello, misurati con pleti-
smografia venosa a “strain-gauge”, sono indice di va-
sodilatazione o vasocostrizione locale*. Una possibile
alternativa alla pletismografia per la misurazione del
flusso distale ¢ 1’utilizzo di un segnale Doppler in ar-
teria brachiale in quanto queste due tecniche danno ri-
sultati sovrapponibili’. Tuttavia la tecnica pletismogra-
fica ¢ preferibile sia in quanto molto pit economica,
ma soprattutto perché il campionamento del flusso a li-
vello dell’arteria brachiale verrebbe eseguito esatta-
mente nel punto dove ¢ inserita I’agocannula che ren-
derebbe quindi il segnale ultrasonografico praticamen-
te illeggibile. Lo stesso modello sperimentale puo es-
sere poi applicato a distretti vascolari pit importanti di
quello periferico, quali ad esempio quello coronarico.
Infatti, durante coronarografia, ¢ possibile infondere
agonisti direttamente in una grande arteria epicardica e
misurare poi le variazioni di calibro del vaso tramite
angiografia quantitativa ed associare anche una misura
delle velocita di flusso con catetere Doppler per deter-
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minare le variazioni del tono vascolare a livello del mi-
crocircolo®. In questo modo & possibile valutare la fun-
zione endoteliale stimolata da agonisti farmacologici.
Questo approccio sperimentale & estremamente valido
in quanto utilizza agonisti estremamente selettivi, mo-
dulabili e riproducibili, con il limite, pero, di non rap-
presentare un’attivazione endogena e quindi piu fisio-
logica (almeno in teoria). Pertanto sono stati validati
stimoli che possono attivare I’endotelio attraverso
I’aumento del flusso plasmatico e quindi dello “shear
stress”, una metodologia conosciuta con il nome di
studio della “flow-mediated dilation” (FMD, dilatazio-
ne indotta da flusso). Questa tecnica viene in genere
applicata a livello dei distretti periferici per lo studio
della funzione endoteliale a livello dell’arteria bra-
chiale”®, pil frequentemente, o dell’arteria radiale®,
piu raramente. Dal punto di vista metodologico la tec-
nica prevede di indurre una breve ischemia (in genere
5 min) a livello dell’avambraccio per poi misurare con
metodica ecografica le variazioni di calibro dell’ arteria
brachiale indotte dall’aumento di flusso causato dalla
vasodilatazione post-ischemica distale (Fig. 1). Questa
metodica ha il vantaggio di essere non invasiva, ma
purtroppo presenta una bassissima riproducibilita® e
pertanto richiede un’accuratezza metodologica molto
elevata, e in particolare un braccio meccanico a rego-
lazione micrometrica per evitare spostamenti della
sonda vascolare e un software specifico per misurare
secondo per secondo le variazioni di calibro dell’arte-
ria (Fig. 1). Inoltre poiché le variazioni di calibro che
si misurano sono estremamente modeste (dallo O al
15%), di fatto, la FMD rappresenta uno stimolo del ti-
po “on/off” e quindi, scarsamente modulabile. Pertan-
to, per poter ottenere risultati che abbiano una validita
clinica, questa metodologia rende obbligatorio lo stu-
dio di un elevato numero di pazienti®, un limite che co-
munque puo essere facilmente superato dal fatto che la
non invasivita della metodologia facilita la possibilita
di reclutamento dei pazienti. La FMD puo essere valu-
tata anche a livello coronarico infondendo papaverina
in un segmento distale di una grande arteria epicardi-
ca'%, Questo farmaco, potente vasodilatatore, determi-
na una riduzione delle resistenze a livello del micro-
circolo con conseguente aumento di flusso. E cosi pos-
sibile andare a misurare le variazioni di diametro di un
segmento di coronaria prossimale rispetto al segmento
dove ¢ stata infusa la papaverina. Infine, sempre a li-
vello coronarico, ¢ possibile valutare la funzione en-
doteliale applicando stimoli, quali il “cold pressor
test”!% o I’esercizio dinamico'!, i quali vengono defini-
ti misti in quanto attivano 1’endotelio sia attraverso un
aumento di flusso (provocando quindi una FMD) e sia
attraverso una stimolazione recettoriale endogena (in
genere i recettori alfa-2 stimolati dall’aumento dell’at-
tivita simpatica).

La possibilita di affrontare lo studio della funzione
endoteliale sia a livello vascolare periferico che coro-
narico fa sorgere spontanea la domanda se esista una
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Figura 1. Metodo non invasivo di valutazione della funzione endoteliale nelle arterie periferiche. La “flow-mediated dilation” viene misurata piu fre-
quentemente a livello dell’arteria brachiale. A sinistra lo schema mostra come una breve ischemia (in genere 5 min) a livello dell’avambraccio, otte-
nuta con un manicotto (gonfiato a 200 mmHg) determini un aumento di flusso (che puo essere misurato con il Doppler pulsato) causato dalla vasodi-
latazione postischemica distale. La risposta endotelio-dipendente viene misurata con l’ecografia bidimensionale come dilatazione dell’arteria. A destra
sono mostrate in dettaglio il braccio meccanico a regolazione micrometrica che evita spostamenti della sonda vascolare e permette il continuo aggiu-
stamento dell’immagine ed il sistema computerizzato di acquisizione ed analisi delle variazioni di calibro dell’arteria.

qualche concordanza tra questi due distretti vascolari.
In realta I’unico studio disponibile dimostra una bassa
correlazione (r = 0.36, p = 0.01) tra la risposta all’ace-
tilcolina a livello delle arterie epicardiche e la FMD
dell’arteria brachiale in pazienti con cardiopatia ische-
mica. Il dato interessante perd di questo studio ¢ che
mentre non tutti i pazienti che hanno disfunzione en-
doteliale a livello coronarico mostrano disfunzione en-
doteliale anche a livello periferico, tutti i pazienti con
ridotta vasodilatazione endotelio-dipendente a livello
periferico hanno disfunzione endoteliale a livello co-
ronarico!?. Pertanto & ragionevole ritenere che il di-
stretto vascolare coronarico sia piu suscettibile a svi-
luppare disfunzione endoteliale (d’altra parte ¢ un di-
stretto target per 1’aterosclerosi) rispetto al circolo pe-
riferico. Pertanto non ¢ del tutto corretto misurare la
funzione endoteliale in un distretto vascolare periferi-
co come surrogato di quello che avviene in distretti va-
scolari piu difficilmente aggredibili, quali il circolo co-
ronarico. In ogni caso la scelta della metodologia ¢ ge-
neralmente condizionata dal tipo di informazione che
vogliamo ottenere. Se ad esempio vogliamo studiare i
meccanismi coinvolti nella fisiopatologia della funzio-
ne endoteliale € necessario utilizzare lo studio del cir-
colo periferico in quanto a questo livello & possibile
realizzare studi di lunga durata e arruolare grandi nu-
meri di pazienti. Al contrario gli studi nel circolo co-
ronarico sono sicuramente pitt impegnativi e il recluta-
mento dei pazienti ¢ piu difficoltoso, ma le informa-
zioni che possiamo ottenere hanno un significato clini-
co e prognostico maggiore, in quanto la disfunzione
endoteliale svolge un ruolo primario nella genesi degli
eventi coronarici.

Al momento attuale comunque non possiamo trarre
considerazioni conclusive da nessuna tecnica di studio
della funzione endoteliale. E solo ’accumularsi di ri-
sultati concordanti che si ottengono con metodiche di-
verse e con stimoli differenti che puo portare ad una so-
stanziale certezza e solidita dei dati sperimentali.
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Funzione endoteliale e fattori di rischio
cardiovascolare

Tutti 1 principali fattori di rischio cardiovascolare,
inclusi I’invecchiamento, la menopausa, 1’ipertensione
arteriosa, il diabete mellito, I’ipercolesterolemia e 1’i-
peromocisteinemia, sono caratterizzati dalla presenza
di disfunzione endoteliale. In queste condizioni infatti
¢ stato ampiamente documentato che la vasodilatazio-
ne endotelio-dipendente (sia indotta da flusso che attra-
verso la stimolazione recettoriale) ¢ ridotta sia a livello
dei circoli periferici che dei circoli coronarici.

La principale caratteristica della ridotta vasodilata-
zione endotelio-dipendente non ¢ tanto la diminuita ca-
pacita di rilasciamento dimostrata dalle cellule endote-
liali, quanto la ridotta biodisponibilita di NO. Infatti,
mentre nei soggetti sani la vasodilatazione endotelio-di-
pendente pud essere antagonizzata dalla NS-monome-
til-L-arginina (L-NMMA), un antagonista selettivo per
I’enzima NOS*, ad indicare che ’'NO rappresenta il
principale mediatore fisiologico della funzione endote-
liale, nei pazienti con fattori di rischio cardiovascolare
la L-NMMA risulta efficace ad indicare la presenza di
una ridotta biodisponibilita dell’NO (Fig. 2). Respon-
sabili di questa alterazione sono i radicali liberi del-
I’ossigeno che causano stress ossidativo e distruggono
I’NO!2. Infatti, nei pazienti con fattori di rischio car-
diovascolare la somministrazione di un antiossidante ad
alta dose (generalmente vitamina C infusa in arteria) non
solo migliora la vasodilatazione endotelio-dipendente,
ma ripristina anche I’effetto inibente della L-NMMA, a
dimostrare un recupero di biodisponibilita di NO'3,

In presenza di una ridotta (o assente) biodisponibi-
lita di NO, qual ¢ allora il meccanismo responsabile
della vasodilatazione endotelio-dipendente che, se pur
ridotta, ¢ pur sempre presente nei pazienti che presen-
tano fattori di rischio cardiovascolare? In pazienti iper-
tesi ¢ stato dimostrato che la risposta alla bradichinina
viene antagonizzata dalla ouabaina, una sostanza che
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Figura 2. Meccanismi responsabili della vasodilatazione endotelio-dipendente nei soggetti normotesi e nei pazienti ipertesi essenziali. A sinistra: nei
soggetti normotesi, I’endotelio produce essenzialmente ossido nitrico (NO) il quale ¢ il mediatore principale della vasodilatazione endotelio-dipenden-
te. Al centro: nel paziente iperteso essenziale si ha produzione di stress ossidativo che distrugge I'’NO e pertanto viene prodotto un fattore iperpolariz-
zante (EDHF) che agisce come meccanismo di compenso per garantire un certo livello di vasodilatazione endotelio-dipendente. A destra: se lo stress
ossidativo viene bloccato e si ripristina la biodisponibilita di NO, I’EDHF non viene piit prodotto in quanto I’NO torna ad essere il principale fattore

di rilasciamento endoteliale.

blocca 1I’azione del fattore iperpolarizzante!4. Interes-
sante ¢ poi il dato che, sempre in questi pazienti, 1’ini-
bizione dello stress ossidativo con la vitamina C, non
solo potenzia la risposta all’agonista endoteliale, ma ri-
pristina anche la capacita inibente della L-NMMA, an-
nullando quella della ouabaina!#. Pertanto, in accordo
con quanto descritto nell’animale da esperimento, que-
sti risultati sembrano indicare che nel paziente iperteso
la vasodilatazione endotelio-dipendente ¢ mediata da
un non identificato fattore iperpolarizzante, che agisce
quale meccanismo compensatorio alla ridotta biodispo-
nibilita di NO (Fig. 2). Se questo meccanismo sia atti-
vo anche in presenza degli altri fattori di rischio cardio-
vascolare non ¢ stato ancora valutato.

Il ruolo cruciale dell’NO nella regolazione della
funzione vascolare ¢ determinato anche dalla sua inte-
razione con altre sostanze vasoattive. A questo riguar-
do, di particolare rilievo & il rapporto tra NO ed ET-15.
L’ET-1 ¢ la piu potente sostanza vasocostrittrice pro-
dotta dall’'uomo ed agisce su recettori specifici deno-
minati ETA ed ETB. I recettori ETA sono presenti solo
sulle cellule muscolari lisce e causano contrazione e
crescita cellulare. Invece i recettori ETB sono presenti
sia sulle cellule muscolari lisce, dove inducono contra-
zione, che sull’endotelio, dove determinano dilatazione
stimolando la produzione di NO. A sua volta I’NO ini-
bisce la sintesi di ET-1. Pertanto ’'NO rappresenta il
principale meccanismo di feedback negativo per 'ET-1.
Infatti I’infusione in arteria brachiale di soggetti sani
del TAK-044, un antagonista dei recettori ETA/B, de-
termina un modesto effetto vasodilatante (Fig. 3), di-
mostrando cosi che in condizioni fisiologiche 1’effetto
vasocostrittore dell’ET-1 ¢ quasi completamente con-
trobilanciato dalla produzione di NO'S. Al contrario nei
pazienti ipertesi essenziali, caratterizzati da una ridotta
biodisponibilita di NO, I’infusione di TAK-044 deter-
mina un’evidente vasodilatazione, in quanto 1’azione
vasocostrittrice dell’ET-1 non ¢ piu controbilanciata
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Figura 3. Gli istogrammi rappresentano [’effetto dell’infusione di TAK-
044, un antagonista dei recettori ETA/B dell’endotelina-1, e della N°-
monometil-L-arginina (L-NMMA), un antagonista dell’enzima ossido
nitrico-sintetasi sul flusso arterioso dell’avambraccio di soggetti nor-
motesi e di pazienti ipertesi essenziali. I dati sono espressi come incre-
mento percentuale di flusso rispetto al basale. E evidente che [’effetto va-
sodilatante del TAK-044 ¢ maggiore nei pazienti ipertesi rispetto ai sog-
getti normotesi, mentre la vasocostrizione indotta dalla L-NMMA é mi-
nore nei pazienti ipertesi rispetto ai soggetti normotesi. Questi risultati
indicano che l’effetto vasocostrittore indotto dall’endotelina-1 endoge-
na e ridotto in condizioni fisiologiche per la presenza dell’ossido nitri-
co. Quando la biodisponibilita dell’ ossido nitrico si riduce (come nell’i-
pertensione arteriosa essenziale), ['effetto vasocostrittore dell’endoteli-
na-1 aumenta. Da Taddei et al.””, modificata.

dall’NO (Fig. 3)'5. E pertanto evidente come la ridotta
biodisponibilita dell’NO giochi un ruolo chiave nell’o-
meostasi vascolare non solo per i suoi effetti diretti, ma
anche per la sua azione di modulazione di altri impor-
tanti sistemi vasoattivi, quale appunto quello dell’ET-1.

Disfunzione endoteliale e rischio cardiovascolare:
significato clinico

Se si considerano, come in precedenza descritto, gli
effetti dell’NO vediamo che questi non solo ¢ un po-
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tente vasodilatatore, ma ¢ anche un inibitore dell’ag-
gregazione piastrinica, della proliferazione e migrazio-
ne delle cellule muscolari lisce, della migrazione dei
monociti e dell’espressione delle molecole di adesio-
ne!. Pertanto un endotelio che funziona, cio¢ un endo-
telio che ha biodisponibilita di NO, ha un ruolo chiave
nel proteggere la parete vascolare dallo sviluppo di ate-
rosclerosi e trombosi. Quando perd si manifestano
quelle condizioni cliniche (cio¢ la presenza dei fattori
di rischio cardiovascolare) caratterizzate da disfunzio-
ne endoteliale e quindi dalla riduzione della biodispo-
nibilita di NO, si ha la prevalenza di sostanze quali gli
endoperossidi, I’ET-1, I’angiotensina II e altre che, ol-
tre ad essere potenti vasocostrittori, favoriscono anche
I’aggregazione piastrinica, la proliferazione e migra-
zione delle cellule muscolari lisce e la migrazione dei
monociti. Pertanto un endotelio disfunzionante non so-
lo perde la sua capacita di proteggere il vaso, ma di-
venta esso stesso induttore di questi processi che porta-
no allo sviluppo di aterosclerosi e trombosi. Inoltre,
I’alterazione della vasomotilita endotelio-dipendente
puo contribuire alla genesi degli eventi cardiovascolari
modulando la stabilita di placca ed il vasospasmo coro-
narico e riducendo la riserva coronarica'®. La disfun-
zione endoteliale & pertanto un meccanismo che in-
fluenza profondamente la funzione e la struttura vasco-
lare, determinando alterazioni della vasomotricita e
promozione dell’aterosclerosi e della trombosi, contri-
buendo cosi agli eventi cardiovascolari.

Questa interpretazione ¢ sempre pill supportata da
evidenze che dimostrano 1’associazione tra la disfun-
zione endoteliale ed i marker di danno vascolare e con
gli eventi cardiovascolari, sia in pazienti ipertesi essen-
ziale sia, pill in generale, in pazienti con malattia atero-
sclerotica. Nei pazienti ipertesi essenziali, I’alterata ri-
sposta all’acetilcolina nell’avambraccio ¢ correlata con
I’ispessimento medio-intimale delle arterie carotidi,
che & un indice di aterosclerosi'”. Inoltre, nelle arterie
epicardiche di soggetti normotesi, la risposta all’acetil-
colina mostra una correlazione inversa con la placca in-
tramurale valutata con tecnica Doppler intravascola-

re'8. Infine, nelle arterie epicardiche di pazienti sotto-
posti a trapianto cardiaco, la disfunzione endoteliale ¢
un fattore predittivo dello sviluppo di aterosclerosi'® e
di eventi clinici®.

E da notare che la presenza di disfunzione endote-
liale ¢ stata associata all’incidenza di eventi cardiova-
scolari in studi longitudinali (Tab. I)'%2!-7, Suwaidi et
al.?' hanno valutato 1’outcome dei pazienti con malattia
coronarica lieve sulla base della disfunzione endotelia-
le. Solo i pazienti con una grave compromissione della
funzione endoteliale (valutata come risposta del micro-
circolo coronarico all’acetilcolina) hanno presentato
eventi cardiovascolari in un follow-up medio di 28 me-
si (range 11-52 mesi). Risultati simili sono stati ottenu-
ti da Schachinger et al.'%, che hanno confermato, in pa-
zienti con malattia cardiovascolare, che gli eventi car-
diovascolari (in un follow-up medio di 7.7 anni) aveva-
no un’associazione significativa con la disfunzione en-
doteliale coronarica, valutata come risposta all’infusio-
ne intracoronarica di acetilcolina, all’attivazione sim-
patica con il “cold pressor test” e con la FMD indotta
dall’infusione distale di papaverina. Inoltre, ancora in
pazienti con malattia coronarica, la presenza di disfun-
zione endoteliale nelle grandi arterie periferiche (FMD
nell’arteria brachiale) € stata anche associata ad un au-
mento degli eventi coronarici?>2? o vascolari?®. Heitzer
et al.?* hanno mostrato che nel microcircolo dell’avam-
braccio di 281 pazienti con malattia coronarica, in un
follow-up di 4.5 anni, il grado di vasodilatazione all’a-
cetilcolina e dell’effetto facilitante della vitamina C su
tale risposta sono risultati fattori predittivi indipenden-
ti di eventi cardiovascolari (Fig. 4). Gokce et al.>>?8
hanno dimostrato il valore della FMD a livello dell’ar-
teria brachiale nel predire gli eventi cardiovascolari a
breve (30 giorni) e lungo (1.2 anni) termine in pazienti
sottoposti a chirurgia vascolare. Recentemente ¢ stata
dimostrata anche la rilevanza della disfunzione endote-
liale sugli eventi cerebrovascolari. Targonski et al.?®, in-
fatti, hanno valutato la funzione endoteliale a livello co-
ronarico, con infusione locale di acetilcolina, in 503 pa-
zienti che si sono sottoposti ad angiografia coronarica e

Tabella 1. Studi che dimostrano come la disfunzione endoteliale sia un fattore predittivo indipendente di eventi cardiovascolari in pa-

zienti ad alto rischio.

N. pazienti Patologia Follow-up Distretto vascolare studiato
(mesi)

Suwaidi et al.2!, 2000 157 CAD 28 (11-52) Flusso coronarico, arterie epicardiche
Schachinger et al.'?, 2000 145 CAD 80 (13-126) Arterie epicardiche
Neunteufl et al.?2, 2000 73 CAD 60 (52-66) Arteria brachiale
Heitzer et al.24, 2001 281 CAD 53 (30-87) Microcircolo dell’avambraccio
Halcox et al.?3, 2002 308 CAD 46 (6-96) Flusso coronarico, arterie epicardiche
Gokce et al.25, 2002 187 AVD 1% Arteria brachiale
Targonski et al.?%, 2003 503 T rischio CV 16 (1-88) Flusso coronarico, arterie epicardiche
Brevetti et al.?’, 2003 131 PAD 22.7 Arteria brachiale

AVD = malattia aterosclerotica vascolare; CAD = malattia coronarica; CV = cardiovascolare; PAD = arteriopatia periferica. * il follow-

up valutava gli eventi acuti dopo intervento di chirurgia vascolare.

361



- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 216.73.216.91 Sun, 06 Jul 2025, 01:25:59

Ital Heart J Suppl Vol 5 Maggio 2004

Vasodilatazione Indotta dall'acetilcolina

100
H\_‘FEF < mediana
TE 80
1
18
=
32 el
=
1
38 ol FBF < mediana
p= 0.002
(log rank)
20 . :
0 20 40 60 B8O
mesi

Figura 4. L’analisi di Kaplan-Meier dimostra la proporzione di pazien-
ti senza eventi cardiovascolari durante il follow-up. La vasodilatazione
all’acetilcolina (30 ug/min) é suddivisa in valori sopra e sotto la media-
na. I pazienti con ridotta vasodilatazione all’acetilcolina mostrano una
minore sopravvivenza. FBF = flusso arterioso dell’avambraccio. Da
Heitzer et al.*, modificata.

nei quali ¢ stata esclusa la presenza di malattia corona-
rica. Il gruppo di pazienti con disfunzione endoteliale
presentava un numero di eventi cerebrovascolari (com-
presi gli eventi anamnestici e quelli durante il follow-
up di 16 mesi) significativamente superiore al gruppo
con normale funzione endoteliale. Infine Brevetti et
al.?” hanno dimostrato che anche nei pazienti con arte-
riopatia obliterante agli arti inferiori, la vasodilatazione
endotelio-dipendente, valutata come FMD dell’ arteria
brachiale, rappresenta un marker predittivo indipen-
dente di eventi cardiovascolari.

E comunque necessario sottolineare che tutti questi
studi indicano I'importanza prognostica della disfun-
zione endoteliale nei pazienti ad alto rischio cardiova-
scolare. L'unico lavoro che invece ha valutato il signi-
ficato prognostico della vasodilatazione endotelio-di-
pendente & uno studio di Perticone et al.? che indica
che la risposta all’acetilcolina nel microcircolo dell’a-
vambraccio puo predire gli eventi cardiovascolari nei
pazienti ipertesi essenziali. Tuttavia questo studio pre-
senta un problema metodologico che deriva da un nu-
mero di eventi estremamente elevato rispetto a quello
atteso in questo tipo di popolazione. Infatti i 225 pa-
zienti arruolati nello studio sono caucasici dal Sud Ita-
lia (potenzialmente influenzati dalla dieta mediterra-
nea), di media eta (46.4 £ 5.3 anni, range 36-54 anni),
in terapia antipertensiva tale da mantenere i valori di
pressione arteriosa < 140-90 mmHg, con un profilo li-
pidico e glucidico normali e un’incidenza di fumatori
del 24%. Secondo la recente carta italiana del rischio
questa popolazione presenta un rischio atteso di eventi
cardiovascolari di 0.1-0.2% eventi/anno nei non fuma-
tori e di 0.2-0.4% eventi/anno nei fumatori*®. Nono-
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stante il rischio cardiovascolare atteso fosse basso, il to-
tale degli eventi cardiovascolari osservati in un follow-
up di 31.5 mesi (range 4-84 mesi) ¢ stato del 4.9%
eventi/anno. Questa alta incidenza di eventi ¢ anche in
forte contrasto con quella riportata nei lavori preceden-
temente descritti dove erano valutati pazienti a rischio
cardiovascolare molto elevato. E pertanto piti che ovvio
che la popolazione dello studio di Perticone et al.>® non
puo essere considerata rappresentativa di una popola-
zione generale caucasica e resta inoltre da chiarire qua-
li siano le cause di un’incidenza di eventi cardiovasco-
lari cosi elevata. Pertanto, al momento attuale sono an-
cora necessari ulteriori studi che valutino I’impatto pro-
gnostico della disfunzione endoteliale in pazienti con
basso rischio cardiovascolare.

Effetto del controllo dei fattori di rischio sulla
disfunzione endoteliale

Il fatto che la disfunzione endoteliale rappresenta
uno dei principali meccanismi patogenetici attraverso il
quale i fattori di rischio cardiovascolare predispongono
allo sviluppo di aterosclerosi e trombosi e di conse-
guenza agli eventi clinici, ha portato a considerare la dis-
funzione endoteliale un bersaglio della terapia cardio-
vascolare, nella speranza di offrire un beneficio ag-
giuntivo soprattutto per i pazienti ad alto rischio. Ov-
viamente uno degli approcci pit logici ¢ quello di valu-
tare se il controllo dei vari fattori di rischio determina
di per sé un miglioramento della funzione endoteliale.
Tuttavia, i risultati disponibili indicano che la norma-
lizzazione della funzione endoteliale ¢ talvolta un even-
to indipendente dal controllo dei vari fattori di rischio.

Ad esempio una misura terapeutica estremamente
efficace sulla disfunzione endoteliale ¢ I’esercizio fisi-
co. L’esercizio fisico di tipo dinamico, infatti, ¢ in gra-
do di migliorare la funzione endoteliale non solo in pa-
zienti con ipertensione arteriosa®', ma ¢ in grado persi-
no di prevenire la ridotta vasodilatazione endotelio-di-
pendente che caratterizza I’invecchiamento, un evento
biologico che sembrerebbe, per definizione, ineluttabi-
le32.

Per quanto riguarda I’ipertensione arteriosa, invece,
il dato interessante ¢ che la riduzione dei valori presso-
ri ¢ di per sé una misura assolutamente inefficace sulla
disfunzione endoteliale. Questo dato ¢ comunque in ac-
cordo con gli studi che indicano che, mentre iperten-
sione arteriosa e ridotta vasodilatazione endotelio-di-
pendente sono strettamente correlate, tuttavia non esi-
ste una diretta relazione tra valori pressori e grado di dis-
funzione endoteliale®>. Comunque alcune classi di far-
maci sono estremamente efficaci nel migliorare la dis-
funzione endoteliale nel paziente con ipertensione arte-
riosa. Tra le varie classi di farmaci, quella che sembra
essere piu attiva & quella dei calcioantagonisti, soprat-
tutto diidropiridinici. Numerosi studi infatti dimostra-
no, con rare eccezioni, che questi farmaci migliorano la
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funzione endoteliale sia nel microcircolo periferico che
nel macrocircolo coronarico. L’efficacia di questa clas-
se di farmaci ¢ determinata dalle specifiche proprieta
antiossidanti che posseggono queste molecole, indi-
pendenti dall’effetto di blocco dei canali del calcio®*.
Per quanto riguarda invece gli ACE-inibitori, questi di-
mostrano di essere efficaci soprattutto nel macrocirco-
lo periferico e coronarico, mentre i risultati sono con-
traddittori nel microcircolo periferico (sono infatti effi-
caci nel microcircolo sottocutaneo, ma non nel micro-
circolo muscolare). Infine gli AT-1 antagonisti sembra-
no essere efficaci solo nel microcircolo sottocutaneo,
mentre i pochi studi disponibili sono comunque negati-
vi per quanto riguarda la loro efficacia nel macrocirco-
lo periferico e nel microcircolo muscolare.

Al contrario di quanto osservato nell’ipertensione
arteriosa, le evidenze sperimentali dimostrano una
stretta associazione tra profilo lipidico e disfunzione
endoteliale. Pertanto un miglioramento del profilo lipi-
dico di per s€ determina un miglioramento della fun-
zione endoteliale®. A loro volta le statine sono farmaci
estremamente efficaci sulla disfunzione endoteliale sia
livello del macrocircolo che del microcircolo periferico
e coronarico®. Quello del quale tuttora si discute & se
questo effetto delle statine ¢ totalmente causato dall’e-
strema efficacia di questi farmaci sul profilo lipidico
oppure ¢ parzialmente determinato da proprieta pleio-
tropiche di questi farmaci. Studi nell’animale da espe-
rimento dimostrano infatti che le statine possono agire
direttamente aumentando I’espressione della NOS en-
doteliale oltre ad agire come antiossidanti’®.

Al momento attuale comunque gli studi nell’'uomo
sembrano poter confermare questa possibilita senza
tuttavia darne ancora una dimostrazione diretta.

E infine interessante il fatto che tutte queste classi di
farmaci sono state valutate anche in pazienti ad alto ri-
schio cardiovascolare e/o con malattia coronarica quin-
di con un “cluster” di fattori di rischio. Gli studi dispo-
nibili comunque confermano sostanzialmente una chia-
ra efficacia di ACE-inibitori, AT-1 antagonisti, cal-
cioantagonisti e statine sulla disfunzione endoteliale®:.
E vero che in letteratura esistono anche studi negativi,
che comunque possono essere spiegati da differenze
metodologiche.

Tuttavia, nonostante esistano numerose possibilita
per intervenire farmacologicamente sulla disfunzione
endoteliale, sono ancora necessari in futuro studi clini-
ci che dimostrino che il ripristino della disfunzione en-
doteliale porti ad un reale vantaggio clinico in termini
di riduzione di morbidita o mortalita del paziente con
fattori di rischio o malattia cardiovascolare.

Lo studio della funzione endoteliale deve essere
introdotto nella pratica clinica?

Se la disfunzione endoteliale & una caratteristica pa-
tologica comune a tutti i fattori di rischio cardiovasco-

363

lare e rappresenta uno dei meccanismi patogenetici
principali della malattia aterosclerotica e conseguente-
mente degli eventi cardiovascolari, sorge spontanea la
domanda se la valutazione della funzione endoteliale
debba essere introdotta tra gli esami che ci consentono
di stratificare il rischio cardiovascolare. Purtroppo que-
sta possibilita non & al momento ancora attuabile per
numerose ragioni.

Innanzitutto sarebbe necessario identificare quale
tecnica utilizzare per valutare la funzione endoteliale in
ambito clinico. Questo aspetto non ¢ di facile soluzio-
ne, in quanto 1’endotelio ¢ un organo autocrino/paracri-
no e la sua funzione (o disfunzione) puo risultare di-
versa a seconda del distretto vascolare valutato o dello
stimolo endotelio-dipendente impiegato. Questa “va-
riabilita” della funzione endoteliale ¢ chiaramente di-
mostrata dalla bassa correlazione che esiste quando i
vari metodi sono valutati nello stesso paziente. Inoltre,
tutti gli approcci sperimentali che al momento attuale
vengono utilizzati per lo studio della funzione endote-
liale nell’'uomo, presentano importanti limitazioni me-
todologiche che ne rendono difficile I’applicazione su
larga scala. I test che utilizzano I’infusione intrarterio-
sa di agonisti sono sensibili e riproducibili, ma ovvia-
mente 1’elevata invasivita li rende inapplicabili in studi
di popolazione. Pertanto I’unico test che potrebbe esse-
re utilizzato in ambito clinico ¢ sicuramente la valuta-
zione della FMD a livello dell’arteria brachiale. Questo
metodo non ¢ invasivo e ben tollerato dai pazienti. 1l
problema, come gia indicato in precedenza, ¢ la sua
bassa riproducibilita e sensibilita, limite “ingigantito”
anche dall’assenza di una standardizzazione della me-
todologia comune ai vari laboratori cardiologici che
utilizzano questa metodica. Nel futuro sara quindi ne-
cessario unire le competenze specifiche che esistono in
Italia per programmare una valutazione della funzione
endoteliale tramite la misurazione della FMD, eseguita
secondo linee guida concordate e validate dai vari la-
boratori.

Ovviamente I’ideale sarebbe poter avere un marker
umorale di funzione endoteliale. Tuttavia, proprio il
concetto di endotelio quale organo autocrino/paracrino
rende estremamente difficile questa possibilita, soprat-
tutto nei pazienti a basso rischio cardiovascolare. E in-
fatti ragionevole ipotizzare che un marker umorale di
disfunzione endoteliale possa essere misurato solo in
presenza di un rischio cardiovascolare molto elevato
che, per definizione, ¢ caratterizzato da una marcata al-
terazione della funzione dell’endotelio. A questo ri-
guardo esiste al momento attuale un grande interesse
con la proteina C reattiva. Poiché I’aterosclerosi ¢ or-
mai considerata una patologia inflammatoria, la protei-
na C reattiva non solo ¢ un forte predittore di eventi car-
diovascolari, ma, in pazienti con aterosclerosi coronari-
ca presenta una significativa correlazione diretta con la
FMD dell’arteria brachiale. Comunque ¢ necessario
aspettare I’esito di ulteriori studi per capire se la protei-
na C reattiva possa essere considerata, oltre che marker
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di rischio cardiovascolare, anche predittore della vaso-
dilatazione endotelio-dipendente.

Infine un altro promettente settore di ricerca ¢ la ca-
ratterizzazione genica della funzione endoteliale. Re-
centemente ¢ stata dimostrata un’associazione tra il po-
limorfismo T-78C della NOS endoteliale e la risposta
all’acetilcolina in pazienti ipertesi essenziali. Inoltre, in
uno studio di popolazione, lo stesso polimorfismo ¢ un
predittore indipendente di malattia coronarica atero-
sclerotica. Comunque, sebbene queste osservazioni sia-
no di estremo interesse e sicuramente identificano un
valido approccio allo studio della funzione endoteliale,
tuttavia ¢ necessario sottolineare che queste associazio-
ni, anche se statisticamente significative, sono quanti-
tativamente estremamente modeste. D’altra parte la na-
tura poligenica dell’aterosclerosi rende difficile ipotiz-
zare che un singolo polimorfismo possa essere respon-
sabile di meccanismi patologici cosi complessi, senza
poi dimenticare il ruolo fondamentale giocato anche
dai fattori ambientali. Pertanto sono sicuramente ne-
cessari ulteriori studi e I’identificazione di ulteriori po-
limorfismi (comprese le eventuali interazioni epistati-
che) prima che la caratterizzazione genetica possa di-
ventare pratica comune dell’attivita clinica.

Una volta comunque che sara standardizzata una
metodologia comune per studi di popolazione, sara ne-
cessario stabilire la vera importanza della disfunzione
endoteliale non solo come meccanismo promotore de-
gli eventi cardiovascolari, ma anche come reale bersa-
glio della terapia farmacologica. Infatti ¢ cruciale sape-
re se I’effetto del ripristino della funzione endoteliale,
attraverso un trattamento farmacologico®, sia diretta-
mente associato ad un miglioramento della prognosi.
Senza questo tipo di informazione, attualmente, 1’alte-
razione della funzione endoteliale rappresenta solo un
meccanismo di malattia in quanto nessun dato clinico
dimostra che la terapia farmacologica di tale alterazio-
ne possa migliorare anche la prognosi del paziente con
fattore di rischio o malattia cardiovascolare, permetten-
do cosi di inserire la determinazione della funzione en-
doteliale tra i parametri clinici necessari per la stratifi-
cazione del rischio cardiovascolare.

Conclusioni

I fattori di rischio cardiovascolare sono caratterizza-
ti da una ridotta vasodilatazione endotelio-dipendente,
indice di disfunzione endoteliale. Questa alterazione
sembra essere principalmente causata dalla produzione
di stress ossidativo che distrugge I’NO e ne riduce quin-
di la sua biodisponibilita. La ridotta biodisponibilita di
NO determina la produzione di un fattore iperpolariz-
zante che agisce come meccanismo di compenso, ma
anche aumenta la produzione e I’ attivita biologica di so-
stanze vasocostrittrici e mitogene quali 'ET-1 i cui ef-
fetti sono controbilanciati, in condizioni fisiologiche,
dall’attivita dell’NO stesso. Un endotelio disfunzionan-
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te puo favorire I’aggregazione piastrinica, la migrazione
e la proliferazione delle cellule muscolari lisce, I’ade-
sione dei monociti e I’espressione delle molecole di
adesione, portando quindi alla comparsa di aterosclero-
si e di eventi aterotrombotici. Nonostante questa impor-
tanza strategica nella patogenesi della malattia atero-
sclerotica, al momento attuale la funzione endoteliale
non puo essere ancora considerata un parametro clinico
da valutare per la stratificazione del rischio cardiova-
scolare. Questo limite origina essenzialmente dal fatto
che nessun test ha una sufficiente fattibilita, sensibilita e
specificita per poter essere impiegato nella pratica clini-
ca quotidiana. E ragionevole perd ipotizzare che studi
multicentrici che applichino una metodica non invasiva
quale la determinazione della FMD a livello dell’arteria
brachiale, seguendo linee guida concordate e validate,
possano dare una risposta definitiva al reale significato
prognostico della disfunzione endoteliale, sia in termini
di rischio cardiovascolare che di efficacia della terapia.

Riassunto

L’ ossido nitrico prodotto dall’endotelio non solo € un
potente vasodilatatore, ma anche inibisce I’aggregazione
piastrinica, la proliferazione e la migrazione delle cellu-
le muscolari lisce, I’adesione dei monociti e I’espressio-
ne delle molecole di adesione, proteggendo cosi la pare-
te arteriosa dallo sviluppo dell’aterosclerosi e della trom-
bosi. I fattori di rischio cardiovascolare sono caratteriz-
zati dalla disfunzione endoteliale, un’alterazione princi-
palmente causata dalla produzione di stress ossidativo
che distrugge I’ossido nitrico e ne riduce quindi la sua
biodisponibilita. Un endotelio disfunzionante puo favo-
rire la patogenesi dell’aterosclerosi e, in pazienti con ele-
vato rischio cardiovascolare, una ridotta vasodilatazione
endotelio-dipendente ¢ un indice predittivo di eventi car-
diovascolari. Comunque, al momento attuale la funzione
endoteliale non puo essere ancora considerata un para-
metro clinico da valutare per la stratificazione del rischio
cardiovascolare. Questo limite origina essenzialmente
dal fatto che nessun test ha una sufficiente fattibilita, sen-
sibilita e specificita per poter essere impiegato nella pra-
tica clinica quotidiana. Inoltre, nessuno studio ha ancora
dimostrato che un miglioramento della funzione endote-
liale, che puo essere ottenuto con una terapia adeguata, ¢
associato in modo indipendente a un miglioramento del-
la prognosi dei pazienti. E ragionevole perd ipotizzare
che studi multicentrici che applichino una metodica non
invasiva quale la determinazione della dilatazione indot-
ta da flusso a livello dell’arteria brachiale, seguendo li-
nee guida concordate e validate, possano dare una rispo-
sta definitiva al reale significato prognostico della dis-
funzione endoteliale, sia in termini di rischio cardiova-
scolare che di efficacia della terapia.

Parole chiave: Eco-Doppler; Emodinamica; Metodolo-
gia; Pletismografia; Vasi coronarici; Vasi periferici.
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