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Abstract

L’endotelio svolge un ruolo di primaria importanza in numerosi processi fisiologici, quali la regolazione del tono vascolare,
la funzione piastrinica, I’emocoagulazione e la proliferazione cellulare che, nel loro insieme, sono stati identificati con il ter-
mine di omeostasi vascolare. La disfunzione endoteliale altera I’omeostasi vascolare e contribuisce alla patogenesi dell’atero-
sclerosi e delle sue complicazioni distrettuali, costituendo inoltre un importante marker preclinico dell’aterosclerosi e un potente
fattore prognostico negativo. I metodi oggi disponibili per lo studio della funzione endoteliale indagano la vasomotricita endo-
telio-mediata a livello del circolo coronarico e periferico. Lo studio della funzione endoteliale ha acquisito un ruolo impor-
tante nella ricerca scientifica, come marker surrogato dei comuni end-point dell’aterosclerosi per lo sviluppo di nuove stra-
tegie terapeutiche. Allo stato attuale delle conoscenze & ancora prematuro considerare lo studio della funzione endoteliale uno
dei test da introdurre nella pratica clinica per lo screening precoce dell’aterosclerosi e per la stratificazione del rischio car-
diovascolare.

Parole chiave: Aterosclerosi; Endotelio; Disfunzione endoteliale; Omeostasi vascolare

The endothelium has a leading role in many aspects of vascular physiology, such as vascular tone regulation, platelet func-
tion, blood coagulation, vascular and smooth muscle cell proliferation and inflammation, overall known as vascular homeo-
stasis. Endothelial cell dysfunction impairs vascular homeostasis and contributes to the development of atherosclerosis and
its regional complications. Endothelial dysfunction is an early marker of atherosclerosis as well as an independent predictor
of prognosis. Current techniques for studying endothelial function actually investigate endothelial-dependent vasomotion,
both in coronary and peripheral circulation. The analysis of endothelial function reached an essential role in clinical research,
as a surrogate marker of atherosclerosis end-points. In next years, endothelial function testing will be used also in clinical
practice for the early screening of atherosclerosis and risk stratification.
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INTRODUZIONE semplicemente una barriera inerte interposta fra il san-
gue circolante e la parete vasale, con 1'unica funzione

L’endotelio ¢ il singolo strato di cellule piatte dispo- di regolare lo scambio di acqua, soluti e cellule fra il
ste a rivestire la superficie interna dei vasi sanguigni, sangue e i tessuti. In realta, & oggi noto che I'endote-
in tutte le sezioni dell’albero vascolare (superficie lio & una struttura anatomo-funzionale complessa,
interna delle camere cardiache, arterie elastiche, vasi finalizzata a svolgere un ruolo di primaria importanza
arteriosi di resistenza, capillari, vasi venosi di capaci- in numerosi processi fisiologici, quali la regolazione
tanza) e in ogni distretto vascolare. Il monostrato di del tono vascolare, la funzione piastrinica, I'emocoa-
cellule endoteliali e stato ritenuto fino a pochi anni fa gulazione e la proliferazione cellulare che, nel loro
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insieme, sono state identificate con il termine di omeo- FISIOLOGIA E FISIOPATOLOGIA
stasi vascolare.'? DELLENDOTELIO
L’endotelio normale partecipa alla regolazione del-
l'omeostasi vascolare attraverso la produzione di L’endotelio e un organo complesso, funzionante
numerose sostanze vasoattive, antipiastriniche, anti- come un’enorme ghiandola dotata di molteplici atti-
coagulanti, fibrinolitiche, antiproliferative e antin- vita di natura endocrina, autocrina e paracrina. Le cel-
fiammatorie. L'integrita anatomica e funzionale del- lule endoteliali, per la loro posizione strategica fra il
I'endotelio e indispensabile per il mantenimento del sangue circolante e la sottostante muscolatura liscia
fisiologico bilancio fra vasodilatazione e vasocostrizione, vascolare, sono in grado di rispondere a stimolazioni
fra inibizione e stimolazione della proliferazione delle di natura emodinamica (shear stress, variazioni di pres-
cellule muscolari lisce, fra trombogenesi e fibrinolisi. sione) o indotte da mediatori specifici (ormoni, pep-
1l danno o la disfunzione endoteliale, che si verificano ad tidi e metaboliti locali, sostanze di derivazione pia-
esempio per opera dei comuni fattori di rischio car- strinica), con la produzione di numerosi agenti biolo-
diovascolare, compromettono questo equilibrio, pre- gicamente attivi.®
disponendo la parete vasale alla vasocostrizione, aggre- I fattori di derivazione endoteliale sono classifica-
gazione piastrinica, adesione leucocitaria, proliferazione bili in due gruppi:
muscolare, pro-ossidazione, inflammazione, trombo- a. sostanze ad azione vasodilatante, antiproliferativa, anti-
genesi che sono, in ultima analisi, i processi patoge- piastrinica e antitrombotica, responsabili delle azioni
netici alla base dello sviluppo delle lesioni ateroscle- prevalenti dell’endotelio normale (ossido nitrico, pro-
rotiche.? staciclina, fattore iperpolarizzante di derivazione
Numerosi studi hanno oggi convincentemente dimo- endoteliale);
strato la stretta relazione fra la disfunzione endoteliale b. sostanze ad azione vasocostrittrice, promitotica e pro-
e i comuni fattori di rischio cardiovascolare, quali il trombotica (endotelina 1, prostaglandina H,, trom-
diabete mellito, l'ipertensione arteriosa, 1'ipercoleste- bossano A,, angiotensina II, radicali liberi dell’os-
rolemia, l'iperomocisteinemia, l'invecchiamento, la sigeno) (Fig. 1).
menopausa.* La disfunzione endoteliale & ritenuta
oggi il processo iniziale dell’aterosclerosi, presente assai Lossido nitrico (NO) € sicuramente la sostanza pitt
prima della comparsa delle lesioni anatomopatologi- importante fra i fattori vasoattivi endoteliali. La pro-
che documentabili con i comuni metodi di imaging e duzione da parte dell’endotelio di una sostanza vaso-
delle manifestazioni cliniche della malattia.> E stato
inoltre accertato da una mole crescente di dati ormai
consolidati che la disfunzione endoteliale € un predittore Fattori endoteliali Fattori endoteliali ad
potente e indipendente di eventi cardiovascolari nei 3:si>ZcI§:§ﬁttrice L « amone vasodilatante
soggetti a rischio.®” <ETI * PGl,
Lo studio della funzione endoteliale riveste dun- ?G(ﬁ"i * EDHF
que oggi un’indubbia importanza non solo nella ricerca AT Il
scientifica, in quanto rappresenta un marker surrogato "2
dei comuni end-point dell’aterosclerosi (eventi cardiova-
scolari), utilizzabile per lo studio delle nuove strate- Figul.*a I. sostanze vas.oattive prodotte daII’enfiote!iq. ‘Gli agenti
i R . K o . vasodilatanti sono dotati generalmente anche di attivita
gie terapeutiche, ma anche in ambito clinico, per Ii- antiaggregante piastrinica, antiproliferativa muscolare, antiadesiva
dentificazione degli stadi precoci dell’aterosclerosi e per la leucocitaria, antitrombotica. | fattori vasocostrittori posseggono le
Stmtzficazione prognostica dei pazienti a rischio. proprieta gpposte. AT II: angiotensin.a Il. EDHF: en.dothfeIiL.Jm de_rived
hyperporalizing factor. ET: endotelina I. NO: ossido nitrico. O,
radicali liberi dellossigeno (anione superossido). PGH,,: prostaglandina
H,. PGl,: prostaciclina. TXA,: trombossano.
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dilatante (EDRF — endothelium derived relaxing factor) e
nota fin dal 1980.° Solo successivamente, tuttavia,
I'EDRF é stato caratterizzato chimicamente come
ossido nitrico. L'NO & un gas volatile con una brevis-
sima emivita (pochi secondi). E prodotto nelle cellule
endoteliali per ossidazione della L-arginina da parte
dell’enzima NO-sintetasi (e-NOS). L'attivita dell’e-
NOS é stimolata da mediatori specifici (acetilcolina,
bradichinina, sostanza P) o da forze meccaniche (shear
stress, variazioni di pressione idraulica). Una volta pro-
dotto nell’endotelio, 'NO diffonde rapidamente nello
spazio intercellulare verso le cellule muscolari lisce,
dove provoca rilasciamento cellulare e conseguente
vasodilatazione per aumento delle concentrazioni
intracellulari di cGMP (Fig. 2). Oltre all’azione vaso-
dilatatrice, I'NO possiede altre importanti attivita: e
un potente antiaggregante piastrinico, inibisce la sin-
tesi di endotelina, la migrazione e proliferazione delle
cellule muscolari lisce, I’espressione delle molecole di
adesione, ’adesione dei monociti circolanti e ha atti-
vita antitrombotiche. NO & dunque il pitt potente
agente antiaterosclerotico di origine endoteliale.'’ Gli
altri vasodilatatori endoteliali rivestono un ruolo signi-

ficativo solo in distretti vascolari particolari, come il
rene (prostaciclina), o in situazioni patologiche quale
la ridotta biodisponibilita di NO, in cui in particolare
V"EDHF (endothelium derived hyperpolarizing factor) viene
prodotto come meccanismo compensatorio.!
Lendotelina 1 (ET-1) e il pit1 potente vasocostrittore
biologico conosciuto (10 volte piti potente dell’angio-
tensina II)."! L’ET-1 & un peptide composto da 21 ami-
noacidi, sintetizzato a partire da un precursore inat-
tivo (preproET-1). Questo viene trasformato in proET-
1 e quindi convertito nelle cellule endoteliali in ET-1
da un enzima specifico (endothelin-1 converting
enzyme). La produzione di ET-1 & stimolata da nume-
rosi mediatori quali I'adrenalina, 1’angiotensina 1I, la
trombina, l'insulina, I’arginina vasopressina, anche se
lo stimolo pit1 potente nell'uomo alla produzione di
ET-1 e rappresentato dall'ipossia. L'ET-1 viene in gran
parte (circa 1'80%) secreta abluminalmente verso le cel-
lule muscolari lisce. Solo una piccola quota (circa il
20%) passa direttamente in circolo, dove possiede una
lunga emivita plasmatica (45 minuti). Le azioni del-
I’ET-1 sono mediate da due recettori specifici: ET-A e
ET-B. Sulle cellule muscolari lisce sono rappresentati

L-arginina

endotelio

contrazione onaca

muscolare

Figura 2. Azioni dei fattori vasoattivi endoteliali sulla muscolatura liscia della parete vascolare. AT II: angiotensina Il. COX: ciclossigenasi. EDHF:
endothelium derived hyperporalizing factor. ET-1: endotelina |. ET-A, ET-B: recettori A e B dell’endotelina I. NO: ossido nitrico. NOS: nitrossido
sintetatasi. O, radicali liberi dell'ossigeno (anione superossido). PGH,: prostaglandina H,. PGI,: prostaciclina. R: recettori endoteliali. TXA,,: trombossano.
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entrambi i tipi recettoriali, la cui stimolazione da parte
dell’ET-1 provoca contrazione cellulare e quindi vaso-
costrizione. I recettori ET-B sono presenti anche sulle
cellule endoteliali. I recettori ET-B endoteliali mediano
tuttavia il rilasciamento delle cellule muscolari lisce e
la vasodilatazione per stimolazione diretta della pro-
duzione di NO (Fig. 2). L'ET-1, oltre alla potente azione
vasocostrittrice, stimola la proliferazione delle cellule
muscolari lisce e possiede attivita chemiotattica verso
i monociti circolanti.

Oltre all’ET-1, nell’endotelio vengono prodotte,
soprattutto in situazioni patologiche, altre sostanze ad
azione vasocostrittrice: trombossano A,, prostaglandina
H, e in particolare alcuni radicali liberi dell’ossigeno
(anione superossido). La produzione di tali sostanze
avviene attraverso la via enzimatica della ciclo-ossi-
genasi endoteliale. E stato dimostrato che i pit1 impor-
tanti fattori di rischio cardiovascolare (ipertensione arte-
riosa, diabete mellito, ipercolesterolemia) sono in grado
di attivare tale via enzimatica e quindi di stimolare la
produzione di vasocostrittori endoteliali. Mentre il trom-
bossano A, e la prostaglandina H, provocano vaso-
costrizione per stimolo diretto sulle cellule muscolari
lisce, i radicali liberi dell’ossigeno esplicano la loro
azione vasocostrittrice e promitogena (stress ossida-
tivo) attraverso l'inattivazione dell’NO.'8

In condizioni fisiologiche esiste un equilibrio fra I'a-
zione vasodilatante /antiproliferativa e 1'azione vaso-
costrittrice/promitogena mediata dall’endotelio.
Fisiologicamente questo equilibrio € spostato verso le
attivita NO-mediate. Nell’endotelio normale e stata
infatti documentata una produzione tonica (release
basale) di NO. L'infusione endovenosa di antagonisti
competitivi della L-arginina (L-NMMA), riducendo il
release basale di NO, provoca infatti vasocostrizione
e aumento della pressione arteriosa sia nell’animale
da esperimento sia nell'uomo."”? L'NO prodotto basal-
mente, oltre a esercitare effetti vasodilatatori e anti-
proliferativi diretti, inibisce la sintesi di ET-1. I recet-
tori ET-B endoteliali dell’ET-1, inoltre, esercitano una
sorta di feedback negativo verso 1’endotelina stessa,
moltiplicando gli effetti dell’NO (Fig. 2). Pertanto, un
endotelio normale, cioé un endotelio che ha biodi-
sponibilita di NO, svolge un ruolo essenziale nel pro-

19

teggere la parete vascolare da quei processi patologici
(vasocostrizione, proliferazione cellulare, adesione
monocitaria, aggregazione piastrinica) che sono alla
base dello sviluppo dell’aterosclerosi. La disfunzione
endoteliale, prodotta dai fattori di rischio cardiova-
scolare o il danno endoteliale vero e proprio, che si
verifica negli stadi avanzati della malattia ateroscle-
rotica, spostano 1’equilibrio verso le azioni degli endo-
perossidi, dell’'ET-1, del trombossano A, e dell’angio-
tensina II, favorendo lo sviluppo e/o la progressione
della malattia e la comparsa delle sue complicazioni
distrettuali.

METODI DI STUDIO DELLA
FUNZIONE ENDOTELIALE

La funzione endoteliale & indagabile nell'uomo per
mezzo di due metodi principali. Il primo metodo for-
nisce informazioni indirette sullo stato dell’endotelio
per mezzo della misurazione di marker periferici asso-
ciati alla disfunzione endoteliale e/o alla progressione del-
Uinfiammazione e dell aterosclerosi. Il secondo metodo da
invece informazioni dirette sulla capacita funzionale
dell’endotelio, valutando la risposta delle cellule endo-
teliali alla stimolazione da parte di agonisti e antago-
nisti specifici; quest’ultimo metodo si avvale di test
particolari, che possono essere considerati veri e pro-
pri stress test endoteliali.

Un’alterazione della funzione endoteliale puo essere
indirettamente documentata misurando le concentra-
zioni plasmatiche di sostanze quali le molecole di ade-
sione cellulare (ICAM-1 — intercellular adhesion mole-
cule; VCAM-1 - vascular cell adhesion molecule;
PECAM-1 - platelet endothelial cell adhesion mole-
cule) e le selectine (P-selectina, L-selectina, E-selectina).
I livelli circolanti delle molecole di adesione (CAMs)
sono stati ritenuti marker di disfunzione endoteliale.
Elevati livelli di CAMs sono stati osservati in pazienti
con fattori di rischio e possono predire la comparsa
di eventi cardiovascolari.'® Nonostante numerose limi-
tazioni, anche i livelli circolanti di endotelina 1 sono
considerati un indice di attivazione patologica del-
’endotelio. E tuttavia da ricordare che, oltre alle dif-
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ficolta di dosaggio dell’endotelina per scopi clinici, la
frazione plasmatica dell’ET-1 rappresenta solo una pic-
cola quota del peptide effettivamente prodotto in
situazioni di disfunzione endoteliale. Senza dubbio la
sostanza circolante piti largamente studiata come mar-
ker infiammatorio e per la stima del rischio cardio-
vascolare e la proteina C-reattiva (hs-CRP). Alcuni studi
hanno dimostrato che la hs-CRP & un predittore indi-
pendente di disfunzione endoteliale e che puo essa
stessa causare disfunzione endoteliale promuovendo
la sintesi di CAMs, 1’adesione monocitaria e l'uptake
delle LDL nei macrofagi.'#!>

Gli stress test endoteliali sono in realta test di vaso-
motricita vascolare endotelio-dipendente. La vasodi-
latazione endotelio-dipendente puo essere studiata
sia nel circolo coronarico sia nel circolo periferico, in
risposta a stimoli farmacologici da parte di agonisti
endoteliali (acetilcolina, bradichinina, sostanza P) o in
risposta a stimoli fisiologici come 1’aumento dello
shear stress endoteliale. E da tenere presente che la
disfunzione endoteliale e solitamente un disturbo
generalizzato della funzione endoteliale, anche nei casi
di malattia aterosclerotica distrettuale, per cui gene-
ralmente vi & un’ottima, anche se non assoluta, cor-
relazione fra I'alterazione endoteliale rilevata a livello
coronarico e periferico. Il distretto coronarico tuttavia
sembra piu suscettibile a sviluppare la disfunzione
endoteliale rispetto al circolo periferico. Da questo
deriva che ogni caso di disfunzione endoteliale peri-
ferica si associa anche a disfunzione endoteliale coro-
narica (elevata correlazione periferica-coronarica),
mentre non tutti i casi di disfunzione endoteliale coro-
narica hanno anche disfunzione periferica (bassa cor-
relazione coronarica-periferica).'® Anche in conside-
razione di cio, lo studio della funzione endoteliale a
livello coronarico e considerato il “gold standard”,
dotato cioe di un significato clinico maggiore, anche
se I'invasivita del metodo e la necessita di particolare
competenza e di attrezzature specifiche limitano il
numero di soggetti indagabili e I'applicabilita della
metodica.

Circolazione coronarica

La funzione endoteliale delle arterie epicardiche (soli-
tamente 'arteria interventricolare anteriore) ¢ indagata
mediante 1’angiografia coronarica quantitativa, valu-
tando le variazioni del diametro vascolare in risposta
all'infusione intracoronarica di vasodilatatori endote-
lio-dipendenti (acetilcolina, bradichinina, sostanza P,
serotonina). In presenza di un endotelio normale, que-
ste sostanze provocano vasodilatazione NO-mediata.
Al contrario, in presenza di un endotelio disfunzio-
nante, la vasodilatazione € completamente assente o
sostituita da vasocostrizione paradossa.’” Alcuni autori
hanno studiato mediante angiografia quantitativa la
vasodilatazione indotta dall’aumento di flusso pro-
vocato dall'infusione in un segmento coronarico dista-
le della papaverina, un potente vasodilatatore del
microcircolo.’ La funzione endoteliale del microcir-
colo coronarico ¢ studiabile mediante tecnica Doppler
intracoronarica, valutando le variazioni di flusso in
risposta a stimoli farmacologici endotelio-dipendenti.
Solitamente ogni indagine sulla funzione endoteliale
€ completata dalla valutazione della risposta a vaso-
dilatatori coronarici endotelio-indipendenti come i
nitroderivati, allo scopo di escludere che un’apparente
alterazione della funzione endoteliale sia in realta
causata da alterata risposta contrattile miocellulare.

Circolazione periferica

Il distretto periferico pitt studiato & quello bra-
chiale. La funzione endoteliale dell’arteria brachiale e
valutabile mediante misura ecografica delle varia-
zioni del calibro arterioso durante iperemia reattiva
(aumento dello shear stress) indotta da breve ische-
mia, in genere 5, dell’avambraccio (FMD - flow-
mediated dilation)." La funzione dei vasi periferici di
resistenza puo essere valutata mediante pletismogra-
fia venosa “strain-gauge”, che permette la misura
delle variazioni di flusso indotte dall’infusione diretta
in arteria brachiale di agonisti endotelio-dipendenti.?’

Nessuno dei metodi attualmente disponibili per lo
studio della funzione endoteliale & dotato allo stesso
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tempo di sufficiente accuratezza, semplicita di appli- il termine in realta comprende un difetto generaliz-
cazione, non invasivita e buona riproducibilita dei risul- zato dei meccanismi di omeostasi vascolare. La ridotta
tati. Come gia sottolineato, lo studio della funzione produzione e/ o biodisponibilita di NO si associa sem-
endoteliale coronarica & considerato il test di riferimento, pre a uno squilibrio globale del contributo relativo dei
in quanto sufficientemente sensibile, accurato e in fattori vasodilatatori e vasocostrittori di origine endo-
grado di fornire risultati ripetibili e quantificabili. Le teliale. Quando l’endotelio perde la fisiologica fun-
sue invasivita e complessita limitano tuttavia la pos- zionalita, 1’equilibrio si sposta a favore degli agenti
sibilita di studiare numeri elevati di soggetti e ne pre- vasocostrittori quali 1'ET-1, ’angiotensina II e i pro-
cludono 1'utilizzo come test di screening nelle popo- ossidanti, predisponendo la parete vascolare non solo
lazioni a basso rischio. La FMD a livello dell’avam- alla vasocostrizione, ma anche all’aggregazione pia-
braccio, per I'assoluta non invasivita, si € enormemente trinica, all’adesione leucocitaria, alla migrazione e
diffusa negli ultimi anni ed e attualmente il test mag- proliferazione miocellulare, all'inflammazione vasco-
giormente utilizzato. Occorre tuttavia ricordare che que- lare, alla trombosi e quindi, in ultima analisi, allo svi-
sto test e solo in apparenza semplice da eseguire e che, luppo e/o progressione dell’aterosclerosi.
invece, & gravato da numerose limitazioni. Innanzitutto Una compromissione della normale funzionalita del-
le variazioni di calibro dell’arteria brachiale sono I’endotelio € associata con i principali fattori di rischio
minime (decimi di millimetro). Per minimizzare le pos- cardiovascolare ed e stata implicata nella patogenesi di
sibilita di errore insite nel metodo sono pertanto neces- molte condizioni e malattie cardiovascolari (Tab. 1). E
sari alcuni accorgimenti tecnici come 1'immobilizza- in realta un dato attualmente acquisito secondo cui i
zione dell’avambraccio e un supporto meccanico per comuni fattori di rischio agiscono determinando una
la sonda ultrasonora che permetta la regolazione primitiva alterazione della funzione endoteliale, la quale
micrometrica dei movimenti. E inoltre indispensabile, a sua volta precede lo sviluppo dell’aterosclerosi.?! La
mediante un software dedicato, ’analisi continua delle
variazioni di calibro dell’arteria, che permetta 1'iden-
tificazione del momento di massima vasodilatazione. Tabella |. Condizioni associate con la disfunzione endoteliale
Nonostante cio, questo metodo fornisce risultati scar- « Ipercolesterolemia; incremento LDL-C; riduzione HDL-C;
samente quantizzabili (segnale di tipo on/off; vaso- incremento lipoproteina (a), LDL piccole e dense, LDL-C
dilatazione presente/assente) e poco riproducibili. Per ek
.  Timiti dologici. & o1 * Sindrome metabolica; obesita
ovviare a questi limiti metodologici, & necessario lo o R A e
studio di numeri elevati di soggetti, possibile solo * Diabete mellito
quando il test & utilizzato nei laboratori di ricerca. La "~ lpereuneEEEmEnE
FEMD dell’ 2 brachiale & i da limiti * Invecchiamento
MD dell’arteria brachiale & invece gravata da limiti « Postmenopausa
di accuratezza quando utilizzata nella pratica clinica * Fumo attivo e passivo
per lo studio dei singoli pazienti. * Familiarita per cardiopatia ischemica
* Aumento proteina C-reattiva
* Stato postprandiale
e Inattivita
RUOLO DELLA DISFUNZIONE [ Aerosderost
ENDOTELIALE NELLA * Ischemia-riperfusione
PATOGENESI * Aterosclerosi dei grafts
D ELL’ATE ROSC LEROSI ° Scompenso cardiaco
* Ipertrofia ventricolare sinistra
* Insufficienza renale
Nonostante la disfunzione endoteliale sia comune- * Preeclampsia; malattia di Kawasaki; malattia di Chagas;
mente intesa come una compromissione della capa- v
T . . . . . . L. * Infezioni; depressione
cita di vasodilatazione in risposta a stimoli NO-medjati,
21
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disfunzione endoteliale costituisce dunque il legame medio-elevato (con cardiopatia ischemica e/o vascu-
patogenetico fra fattori di rischio e aterosclerosi. I mec- lopatia periferica), la presenza della disfunzione endo-
canismi non sono univoci per i diversi fattori di rischio teliale e un fattore prognostico potente e indipendente
né completamente chiari anche se sicuramente riveste del rischio futuro. Solo uno studio ha, al momento
un ruolo preminente la ridotta biodisponibilita dell’NO, attuale, accertato I'impatto prognostico della disfun-
inattivato a opera dei radicali liberi dell’ossigeno, zione endoteliale in soggetti a rischio medio-basso,
prodotti a loro volta per stress ossidativo attraverso la affetti da ipertensione arteriosa essenziale.”® Da que-
via enzimatica della ciclo-ossigenasi.?>** Altri meccani- sti studi emergono alcune importanti considerazioni.
smi proposti consistono in una ridotta sintesi di NO Innanzitutto, la potenza predittiva della disfunzione
e/o un aumento della produzione dei fattori vasoco- endoteliale accertata a livello periferico & risultata
strittori (ET-1, angiotensina II). sovrapponibile alla disfunzione endoteliale coronarica.
In secondo luogo, gli eventi cardiovascolari possono
verificarsi in sedi remote (eventi cerebrovascolari,
DISFUNZIONE ENDOTELIALE , vascolari periferici, coronarici) rispetto al distretto in
MALATTIE ATEROSLEROTICHE cui la disfunzione & stata primitivamente accertata.
E PROGNOSI Entrambe queste osservazioni sottolineano la natura
sistemica dell’aterosclerosi e della disfunzione endo-
Per la mole dei dati ormai acquisiti, la disfunzione teliale, anche nei casi di malattia distrettuale. La terza
endoteliale e da considerarsi oggi un marker precoce di osservazione € che, mentre il significato prognostico
danno aterosclerotico, presente e documentabile negli della disfunzione endoteliale & sicuramente accertato
stadi preclinici della malattia, al pari di altri indici nei pazienti a rischio medio-elevato, ulteriori studi sono
ampiamente utilizzati in clinica, quali l'ipertrofia ven- necessari per confermarne I'impatto prognostico nella
tricolare sinistra, la microalbuminuria e l'ispessimento popolazione generale e nei pazienti a basso rischio car-
miointimale carotideo. diovascolare, ad esempio i soggetti con fattori di
La presenza e l'entita della disfunzione endoteliale rischio ma senza malattia clinicamente evidente.
rivestono inoltre un ruolo critico nel decorso clinico delle Una serie di trattamenti e interventi, elencati nella
malattie aterosclerotiche sia a livello coronarico sia cere- Tabella 2, si & dimostrata efficace nel ripristinare la vaso-
brovascolare e periferico. La compromissione della vaso- dilatazione endotelio-dipendente nei soggetti con di-
dilatazione endotelio-dipendente nelle arterie atero-
sclerotiche facilita infatti la vasocostrizione e la ten-
denza al vasospasmo, contribuendo ad aggravare la
riserva di flusso. La prevalenza dei fattori proaggre- Fiasile e : -
ganti, proadesivi, promitogeni e protrombotici puo |
modificare 'architettura di placca, favorendone la vul- Distretto brachiale | e
nerabilita e la tendenza alla rottura e conducendo dun- |
que allo sviluppo delle sindromi instabili.* Globale | I
Non e dunque da stupirsi che la disfunzione endo- |
teliale sia stata identificata come potente fattore pro- | | ,
gnostico negativo, predittivo del rischio di eventi avversi 40 20 - 0'9 _2'0 0
futuri.®” Nella Figura 3 sono illustrati i risultati di una rischio df even
metanalisi dei principali studi che hanno accertato Figura 3. Impatto prognostico della disfunzione endoteliale.
un’associazione fra disfunzione endoteliale coronarica La compromissione della vasodilatazione endotelio-mediata,
L . . . . . accertata sia a livello coronarico sia periferico, incrementa
e/o periferica ed eventi cardiovascolari. Questi studi indipendentemente di 3-4 volte il rischio di eventi cardiovascolari
dimostrano concordemente che nei pazienti a rischio nei soggetti a rischio medio-elevato.
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Tabella 2. Effetto dei principali interventi e farmaci
sulla disfunzione endoteliale

Miglioramento della funzione endoteliale

Esercizio fisico SI
Abolizione del fumo S|
Riduzione LDL-colesterolo (aferesi, colestiramina) SI
Aumento HDL-colesterolo SI
Miglioramento dell’insulino-resistenza SI
Riduzione omocisteinemia S|
Riduzione proteina C-reattiva S|
Riduzione della pressione arteriosa NO
Estrogeni SI
Folati, L-arginina, bloccanti dell’endotelina, antiossidanti SI
ACE-inibitori
* diabete, scompenso cardiaco, CAD SI
* ipertensione arteriosa ?
Calcioantagonisti (diidropiridine) SI
Beta-bloccanti NO
* nebivololo SI
* carvedilolo ?
Antagonisti recettoriali dell’angiotensina SI
Statine SI

Per le spiegazioni si veda il testo

sfunzione endoteliale. E ancora da dimostrare tutta-
via che la normalizzazione della vasodilatazione endo-
telio-mediata si traduca in ogni caso nel ripristino glo-
bale della normale fisiologia dell’endotelio e che soprat-
tutto si traduca in una riduzione della mortalita e mor-
bilita. Fra i vari interventi, occorre sottolineare che la
riduzione della pressione arteriosa non e un provve-
dimento sufficiente, di per sé, a migliorare la funzione
endoteliale, a meno che non sia ottenuta con farmaci
specifici (calcioantagonisti, antagonisti recettoriali del-
I'angiotensina e alcuni betabloccanti). Gli ACE-inibi-
tori hanno dimostrato effetti favorevoli sulla funzione
endoteliale, ma solo in pazienti con diabete, scompenso
cardiaco e cardiopatia ischemica; i risultati sono invece
ancora controversi nell’ipertensione arteriosa. Ottimi
risultati sono stati ottenuti con i calcioantagonisti
(soprattutto le diidropiridine) e con i sartani. Fra i beta-
bloccanti, solo il nebivololo e, forse, il carvedilolo, pos-
seggono effetti positivi sulla vasodilatazione endote-
lio-mediata. Le statine, infine, sono da annoverare fra
i farmaci pit potenti nei confronti della disfunzione
endoteliale. Il loro effetto positivo e indipendente
dalla riduzione del colesterolo (effetto pleiotropico) ed

23

e stato dimostrato tanto in somministrazione acuta
(dopo solo un giorno di terapia) che in terapia cro-
nica, sia nei soggetti ipercolesterolemici sia normoco-
lesterolemici.

CONCLUSIONI

L’endotelio normale svolge un ruolo chiave in nume-
rosi processi fisiologici, quali la regolazione del tono
vascolare, la funzione piastrinica, I'emocoagulazione
e la proliferazione cellulare. La compromissione della
funzione endoteliale contribuisce alla patogenesi del-
l'aterosclerosi e delle sue complicazioni distrettuali. La
disfunzione endoteliale costituisce inoltre un impor-
tante marker preclinico dell’aterosclerosi e un potente
fattore prognostico negativo.

Lo studio della funzione endoteliale riveste oggi, in
quanto marker surrogato dei comuni end-point dell’a-
terosclerosi, un’enorme importanza nella ricerca scien-
tifica. Allo stato attuale delle conoscenze, tuttavia, &
ancora prematuro considerare lo studio della funzione
endoteliale uno dei test da introdurre nella pratica cli-
nica per lo screening precoce dell’aterosclerosi e per la
stratificazione del rischio cardiovascolare, soprattutto
nella popolazione generale e nei pazienti a basso rischio.
Nessuno dei metodi di studio della funzione endote-
liale e infatti dotato al momento attuale di sufficiente
fattibilita, sensibilita, specificita e riproducibilita per
poterlo proporre come esame di screening.
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