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gamma dei trattamenti endovascolari considerati tecnicamen-
te realizzabili ora si avvicina a quella della chirurgia vascolare
coronarica e non coronarica in aperto. Il trattamento endova-
scolare della malattia vascolare complessa ha maggiori esigen-
ze poiché sono necessarie una pianificazione strategica com-
plessa ed elevate capacità tecniche, a meno che gli interventi-
sti facciano ricorso abitualmente e indiscriminatamente all’u-
so di stent.

Terzo, gli interventi sono sempre più spesso condotti su pa-
zienti anziani e vecchi che giungono all’osservazione in fase più
avanzata di malattia vascolare e con numerose concomitanti
morbilità che influiscono sull’esito. I trattamenti endovascolari
in questa popolazione vulnerabile possono rapidamente oltre-
passare la linea che contrassegna l’innegabilità del beneficio
per il paziente, soprattutto se insorgono complicanze iatrogene
potenzialmente evitabili.

Quarto, gli interventi sono sempre più frequentemente ese-
guiti in reparti di emergenza o in ambienti ad hoc immediata-
mente dopo le valutazioni diagnostiche. Richiedono un rapido
e valido giudizio clinico, spesso non supportato da linee guida,
e una perfetta esecuzione.

Quinto, l’enorme numero di interventi aumenta la rilevanza
numerica di tutte le complicanze. La descrizione di risultati ot-
timistici, le esigenze di marketing e la presentazione da parte
dei media contribuiscono ad aumentare sempre più le aspetta-
tive della popolazione verso successi irrealistici e tassi di com-
plicanze pari a zero, esponendo gli interventisti al rischio di re-
sponsabilità personale in caso di insuccesso del trattamento.
Inoltre, la documentazione completamente digitalizzata delle
procedure chirurgiche non solo permette il trasferimento
istantaneo dei dati per via elettronica, ma può anche fornire
prove forensi ideali nei casi di contenzioso.

Infine, la competizione fra strategie terapeutiche e crescenti
restrizioni economiche costringe a eseguire procedure di alto
livello anche in ambienti standard.

A partire dai primi tentativi di intervento endovascolare di Dot-
ter e Grüntzig negli anni ’60 e ’70, generazioni di interventisti
hanno appreso e si sono formati osservando le tecniche opera-
torie dei migliori esperti del settore e imitando le loro azioni.
Alla fine, nell’esercizio della propria attività clinica, alcuni han-
no superato le competenze dei loro predecessori. Questo pro-
cesso, in larga misura empirico, di trasferimento delle compe-
tenze messo in atto da migliaia di medici è rimasto praticamen-
te invariato negli anni.

Più recentemente, l’ampia disponibilità di stent e di disposi-
tivi endovascolari di basso profilo ha creato l’impressione che
l’esperienza specifica e le competenze tecniche degli interven-
tisti fossero diventate meno fondamentali. Anche l’approccio
basato sull’evidenza è sembrato in parte soppiantare l’approc-
cio empirico e favorire interventi razionali. Per svariate ragioni,
tuttavia, possono essere messi in discussione sia il tradizionale
approccio empirico all’insegnamento e alla formazione per gli
interventi endovascolari sia le recenti tendenze. Di fatto, pare
che la complessità degli interventi e le aspettative riguardo le
competenze cognitive e tecniche degli interventisti siano note-
volmente aumentate negli anni.

In primo luogo, un passaggio di conoscenze basato essenzial-
mente sulla capacità dei singoli esperti di angioplastica di co-
municare le proprie esperienze pare, nella migliore delle ipo-
tesi, poco preciso e affidabile. La scomparsa di molti di questi
esperti e il progressivo interrompersi del passaggio di comuni-
cazioni relative alla loro esperienza hanno coinciso con una
struttura spesso vaga e indeterminata dei concetti e delle stra-
tegie in campo endovascolare. Questo ha prodotto come risul-
tato una netta riduzione delle conoscenze basilari per gli inter-
venti e spalancato le porte all’uso eccessivo e indiscriminato de-
gli stent.

Secondo, gli interventisti, grazie alla possibilità di impiego
di dispositivi migliori, hanno potuto affrontare casi più com-
plessi che prima erano considerati inadatti all’intervento. La

PRESENTAZIONE



vi Presentazione

La combinazione di capacità di intervento potenzialmente
decrescenti da un lato e aumento delle richieste di intervento
dall’altro potrebbe rappresentare una gravissima minaccia per
la pratica degli interventi endovascolari in futuro. Se ne può
dedurre la necessità di un’analisi più approfondita dei principi
e delle strategie endovascolari per migliorare le pratiche inter-
ventistiche. Inoltre, diventerà probabilmente necessaria una
formazione all’interventistica cardiovascolare a livello sistemi-
co più ampio e volta a ogni parte dell’organismo per esplorare
compiutamente e sfruttare i vantaggi dei trattamenti basati sul-
l’uso di cateteri ad accesso unico e siti di riferimento multipli.

La qualità degli interventi endovascolari può essere migliora-
ta grazie ai progressi in campo scientifico e tecnologico e al mi-
glioramento nella qualità della pratica operatoria. I migliora-
menti dovuti alla scienza e alla tecnologia sono in genere più
lenti e graduali, mentre quelli che derivano da un migliore im-
piego della conoscenza applicata possono essere rapidi e irre-
golari. Pertanto, sebbene per migliorare il livello di abilità degli
operatori, e di conseguenza della qualità delle procedure, oc-
corrano sia miglioramenti in campo scientifico e tecnologico
sia una migliore conoscenza applicata, quest’ultima opzione
sembra offrire prospettive di successo più veloci.

Le probabilità di successo di un qualsiasi intervento vascolare
dipendono da quattro fattori:

1. Le condizioni del paziente, intese sia come condizioni ge-
nerali sia come quadro vascolare.

2. L’infrastruttura tecnica a disposizione dell’operatore, inte-
sa come l’insieme delle strutture correlate all’intervento.

3. La capacità di giudizio dell’operatore, che comprende
tutte le informazioni che l’operatore possiede sui primi
due fattori e la sua capacità di giungere in modo rapido e
affidabile a decisioni appropriate sulla strategia terapeuti-
ca da adottare. Tali decisioni dipendono dal ventaglio di
possibili successivi passi terapeutici e dalla capacità dell’o-
peratore di operare le scelte migliori mettendo sulla bi-
lancia da un lato i benefici attesi e dall’altro i rischi preve-
dibili.

4. La destrezza manuale dell’operatore, intesa come il reper-
torio di abilità manuali (o la loro mancanza), che permet-
te all’operatore di trasferire la strategia al trattamento con
accuratezza e precisione.

Mentre i primi due possono essere considerati come fattori
dati e al di là del controllo dell’interventista, sia la capacità di
giudizio sia le abilità tecniche devono essere elaborate. La rac-
colta e il trasferimento delle conoscenze relative agli interventi
terapeutici impongono lo sviluppo di una solida ontologia di
interventi endovascolari, la definizione delle loro componenti,
compresi gli aspetti rilevanti per la biologia, le funzioni e le tec-
niche di imaging vascolari, i dispositivi endovascolari e le intera-
zioni meccaniche associate. Inoltre, devono essere analizzati,
compresi ed estrapolati i fattori che hanno posto le basi e strut-
turato le capacità professionali dei maestri. Quindi, le cono-
scenze acquisite devono essere messe in atto in programmi di
intervento che valorizzino sia la capacità di giudizio sia le capa-
cità tecniche dell’esperto.
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trambi con un ulteriore effetto di scatenamento della cascata
infiammatoria. Mentre alcuni dei suddetti processi cellulari
possono verificarsi anche nelle EC arteriose e capillari, l’ade-
sione leucocitaria e la cascata della diapedesi sono di solito li-
mitate alle venule. Le arterie di conduzione, tuttavia, possono
essere coinvolte nel corso di processi infiammatori come l’ate-
rosclerosi attraverso la diapedesi leucocitaria dai vasa vasorum
delle venule verso l’interno della parete arteriosa. 

Sebbene sia essenziale per la difesa dell’organismo ospite e
per i meccanismi di riparazione tissutale, questa cascata in-
fiammatoria può anche diventare un fattore importante nello
sviluppo del danno tissutale associato a ischemia e riperfusio-
ne. Pertanto, la migrazione leucocitaria è strettamente control-
lata e, in condizioni fisiologiche, le EC sane inibiscono l’attiva-
zione e l’adesione dei leucociti soprattutto tramite il rilascio en-
doluminale basale di NO e prostaciclina. Inoltre, NO inibisce
l’espressione di molecole di adesione da parte delle EC trami-
te la stabilizzazione diretta da IκB, attenuando quindi ulterior-
mente le risposte infiammatorie. In conclusione, il malfunzio-
namento endoteliale non è solo associato a compromissione
della vasodilatazione, ma produce anche uno stato proinfiam-
matorio latente delle EC. 

Ischemia-Riperfusione 

Dopo un breve periodo di ischemia dovuto a ostruzione del-
l’arteria afferente, la riperfusione si manifesta con un’iperemia
reattiva, definita come un aumento transitorio del flusso ben al
di là delle condizioni preischemiche di base. Sembra che l’iper -
emia sia causata da vasodilatazione arteriolare metabolicamen-
te mediata nel tessuto ischemico e da vasodilatazione endote-
lio-dipendente flusso-mediata a monte, come è già stato discus-
so. Tuttavia, dopo protratti periodi di ischemia, questa iper-
perfusione reattiva può attenuarsi e il reflusso può risultare
compromesso o addirittura non essere presente, nonostante la
rimozione completa dell’ostruzione iniziale; questo fenomeno
è chiamato no-reflow.145 Pertanto, l’apertura con successo e la ri-
canalizzazione di una lesione bersaglio associate a flusso coro-
narico anterogrado TIMI III in pazienti con sindromi corona-
riche acute possono continuare a essere accompagnate da com-
promissione della perfusione tissutale miocardica in ~ 25% dei
pazienti quando la perfusione miocardica viene valutata con
l’ausilio dell’ecocardiografia con contrasto o di altre tecniche
di imaging quantitative.146

Sebbene non sia ancora stato chiarito l’esatto meccanismo
patogenetico del no-reflow, generalmente si ritiene che a causa-
re questo fenomeno sia il danno della parete vasale capillare o
precapillare associato all’ostruzione inizialmente funzionale e
poi permanente del rispettivo letto microvascolare. Fra i mec-
canismi patogenetici indicati come responsabili dell’ostruzione
del microcircolo vi sono microemboli rilasciati da trombi a
monte, occlusione capillare da parte di leucociti attivati, depo-
siti di piastrine e fibrina sulla parete capillare, formazione di ci-
lindri di eritrociti, compressione dei capillari esercitata da ede-
ma tissutale, rigonfiamento delle EC e formazione di vescicole
endoteliali.147,148 Tutti questi processi sono stati osservati in di-
versi modelli sperimentali o in campioni di tessuto provenienti
da pazienti, ma rimane ancora incerto l’effettivo contributo di
ciascuno di questi meccanismi al fenomeno del no-reflow nei
quadri clinici di ischemia e riperfusione.

Un altro aspetto importante nei quadri di ischemia e riperfu-

sione nel microcircolo è la partecipazione delle risposte infiam-
matorie. Come precedentemente illustrato, le venule postcapil-
lari svolgono un ruolo importante nel reclutamento dei leuco-
citi nei tessuti e nelle risposte infiammatorie. Durante la riper-
fusione, l’attivazione endoteliale viene avviata dalle citochine li-
berate dal tessuto, probabilmente da macrofagi locali, con la
conseguente adesione dei leucociti alla parete vascolare, la pe-
netrazione nel tessuto riperfuso e l’induzione di risposte in-
fiammatorie, che portano a un ulteriore aggravamento del dan-
no tissutale associato a malfunzionamento tissutale postischemi-
co come un transitorio deperimento funzionale, letargo oppure
eventi di morte cellulare a livello miocardico.149 Questo concet-
to di danno tissutale secondario causato da un processo infiam-
matorio innescato da leucociti è avvalorato da numerosi studi
che dimostrano come le misure antinfiammatorie possano limi-
tare, in condizioni sperimentali, le dimensioni di un infarto.
Queste misure comprendono farmaci antinfiammatori, come
ibuprofene, deplezione dei neutrofili mediante antisieri anti-
neutrofili oppure filtri leucocitari, anticorpi monoclonali con-
tro le molecole di adesione delle cellule endoteliali e neutrofile
oppure altri inibitori dell’adesione dei neutrofili come gli ana-
loghi sialici di Lewisx, l’adenosina o la prostaciclina (per una re-
visione, vedi il riferimento bibliografico 150). Tuttavia, vi sono
anche studi che riferiscono risultati negativi e come ancora nes-
suno di questi trattamenti sperimentali sia stato introdotto con
successo nella pratica clinica. In effetti, gli studi clinici aventi
come obiettivo la riduzione delle dimensioni dell’infarto suc-
cessivo alla ricanalizzazione non forniscono prove di alcun ef-
fetto benefico di questi trattamenti sulla dimensione o sull’esito
dell’infarto. Anche se il motivo della discrepanza tra risultati
sperimentali e clinici non è ancora stato definito, ha spinto al-
cuni ricercatori a mettere in discussione il concetto di danno tis-
sutale secondario a infiammazione mediata da leucociti.150

Una possibile spiegazione per i risultati discordanti degli stu-
di clinici e sperimentali è che il trattamento negli studi clinici
è stato per lo più limitato al periodo di riperfusione acuta. Tut-
tavia, l’attivazione endoteliale dopo ischemia e riperfusione
può essere più lunga e più persistente, inducendo non solo
un’acuta espressione e attivazione di molecole di adesione
preformate e citochine sulle membrane cellulari endolumina-
li, ma anche un’aumentata sintesi de novo di questi mediatori
infiammatori che si verifica varie ore o talvolta vari giorni più
tardi. Il fattore di trascrizione NFκB, che controlla l’espressio-
ne di numerosi prodotti genici proinfiammatori, sembra svol-
gere un ruolo fondamentale in questo processo. Nell’ischemia
e riperfusione miocardiche le citochine inizialmente rilasciate,
oltre a indurre un reclutamento leucocitario acuto, sembrano
anche attivare il NFκB, che stimola poi un aumento della sin-
tesi e dell’espressione di ICAM a livello della membrana delle
EC, rendendo il microcircolo coronarico più suscettibile ad al-
tri stimoli infiammatori.149 Di conseguenza, in un modello sui-
no, il trattamento combinato di un anticorpo contro la mole-
cola di adesione leucocitaria MAC-1 con un oligopeptide esca
anti-NFκB è risultato in effetti più efficace nella prevenzione
del danno da riperfusione rispetto al trattamento acuto con an-
ticorpi da solo.151 Tuttavia, non è noto se ci si possano atten-
dere risultati analoghi nell’uomo. 

Le risposte infiammatorie dopo ischemia e riperfusione pos-
sono anche essere mediate da quadri di adesione piastrinica.
Sebbene l’adesione piastrinica nelle sedi di danno vascolare ap-
paia essenziale per la formazione di trombi, le piastrine posso-
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no pure fissarsi alle EC, integre ma attivate, tramite le stesse
molecole di adesione che mediano anche l’adesione leucocita-
ria. I rispettivi ligandi sulle piastrine sono PSGL-1, che si lega
alla P-selectina, e GP IIb/IIIa, che si lega a ICAM-1 tramite la
formazione di ponti di fibrinogeno.152 Inoltre, possono essere
coinvolti il fattore di von Willebrand e l’integrina αvβ3.153 Que-
ste piastrine adese possono poi reclutare altre piastrine per for-
mare microtrombi all’interno dei microvasi o per svolgere le
funzioni di una matrice a cui possano aderire i leucociti. Tra le
molecole di adesione che mediano l’interazione piastrina-leu-
cocita vi sono P-selectina, ICAM-2, GP Ib e GP IIb/IIIa sulle pia-
strine e PSGL-1 e MAC-1 sui leucociti153,154 (Fig. 2-19). In un
modello miocardico di ischemia e riperfusione, con la micro-
scopia a fluorescenza sono stati osservati in situ il deposito a li-
vello microvascolare di numerosi aggregati eterotipici conte-
nenti piastrine e anche leucociti155 e l’inibizione dell’interazio-
ne piastrina-leucocita tramite tirofiban154 o abciximab.155 La ri-
dotta adesione leucocitaria nei microvasi e il miglioramento del-

FIGURA 2-19. Le piastrine possono aderire alle cellule endoteliali
attivate e poi svolgere le funzioni di una matrice altamente adesiva a cui
possono attaccarsi i neutrofili. Il recettore piastrinico GP IIb/IIIa per il
fibrinogeno sembra mediare l’adesione piastrinica alle cellule endote-
liali così come l’adesione dei neutrofili alle piastrine. Questo può, in
parte, spiegare gli effetti benefici degli antagonisti della GP IIb/IIIa,
come abciximab o tirofiban, sulla perfusione e sul funzionamento del
miocardio come anche l’esito del paziente dopo ricanalizzazione di ar-
terie coronarie infartuate.

la funzione miocardica in fase postischemica in seguito alla som-
ministrazione degli inibitori della GP IIb/IIIa confermano la va-
lidità dell’ipotesi di un ruolo essenziale del recettore piastrinico
GP IIb/IIIa per il fibrinogeno in questo processo. Nei pazienti
con infarto miocardico acuto e successo della ricanalizzazione
della lesione bersaglio per via percutanea, la somministrazione
di abciximab insieme alla terapia standard anticoagulante e an-
tipiastrinica ha determinato un miglioramento della perfusione
miocardica e del recupero della funzione contrattile.156 Le pia-
strine sembrano, quindi, svolgere un ruolo fondamentale nello
sviluppo delle risposte infiammatorie associate alla riperfusione
tramite interazioni endotelio-piastrine-leucociti e i dati clinici
iniziali suggeriscono che l’attenuazione di questo processo de-
terminata dalla somministrazione di inibitori della GP IIb/IIIa
può veramente essere utile in ambito clinico. 

La durata dell’ischemia determina l’entità del danno paren-
chimale e microvascolare. Nel cuore e nel cervello, periodi di
ischemia fino a un massimo di 5 minuti – anche quando appli-
cati ripetutamente, come spesso accade durante interventi en-
dovascolari – possono effettivamente proteggere il tessuto e an-
che il microcircolo da danni nel corso di un successivo proble-
ma ischemico protratto.157 La protezione che si ottiene con
questo precondizionamento ischemico si verifica in due fine-
stre temporali. La fase precoce o acuta si sviluppa nell’arco di
~ 10 minuti e persiste per 1-3 ore. La fase ritardata del precon-
dizionamento si verifica dopo 12-24 ore e può protrarsi per un
massimo di 3 giorni. Grazie al precondizionamento, si pensa
che l’endotelio acquisisca un fenotipo protetto, che attenua a
livello microvascolare le conseguenze dell’ischemia prolunga-
ta, tra cui il malfunzionamento endoteliale, l’adesione leucoci-
taria e il fenomeno del no-reflow. Non è ben definita la durata
dell’intervallo di tempo dopo il quale un problema ischemico
da fattore che induce precondizionamento con effetto protet-
tivo diventa un fattore responsabile di danno tissutale e micro-
vascolare persistente. Nel cuore e nel cervello, questo muta-
mento sembra verificarsi dopo 5-15 minuti di occlusione vasale
in qualsiasi sede. In altri tessuti con minore richiesta basale di
ossigeno e maggiore tolleranza ischemica, come la muscolatu-
ra scheletrica, sono stati riscontrati periodi molto più lunghi,
fino a 40 minuti, di ischemia con effetto precondizionante per
proteggere l’integrità funzionale microvascolare nel corso di
una successiva, protratta ischemia.158

Ipertensione 

Come già detto, un aumento cronico della pressione arteriosa è
spesso associato a malfunzionamento endoteliale nel microcir-
colo. Sebbene non sia ancora stato chiaramente definito se il
malfunzionamento endoteliale rappresenti la causa oppure una
conseguenza dell’ipertensione, sembra comunque che contri-
buisca alla progressione della malattia vascolare e del danno di
organi vitali correlato a ipertensione.52,159-161 Pertanto, l’au-
mento delle resistenze vascolari periferiche è uno dei caratteri
distintivi dell’ipertensione. Nei modelli animali di ipertensione
e nei pazienti ipertesi si osservano costantemente alterazioni
strutturali nelle arterie di bassa resistenza e nelle arteriole, in-
cluso il rimodellamento ipertrofico concentrico delle pareti va-
sali associato a un aumento dell’area della sezione trasversale
della tonaca media e del rapporto tra media e diametro del
lume. L’equilibrio tra fattori endoteliali vasodilatatori, come
NO e prostaciclina, e fattori vasocostrittivi, come endotelina e



Capitolo 2 Concetti fondamentali di fisiopatologia vascolare 47

angiotensina II, sembra disturbato in presenza di ipertensione
(Fig. 2-20), che determina non solo il tono arterioso, ma anche
il rimodellamento vascolare attraverso la modulazione a livello
vascolare della crescita delle SCM e della produzione di ECM.

In conclusione, meccanismi vasodilatatori microvascolari pos-
sono compensare gli effetti delle stenosi a monte.162,163 Tuttavia,
nella maggior parte dei pazienti il malfunzionamento endotelia-
le, e quindi microvascolare, limita questa risposta compensatoria
microvascolare. Inoltre, il malfunzionamento endoteliale può
anche favorire processi aterosclerotici e accrescere la risposta in-
fiammatoria dopo ischemia e riperfusione. I nuovi trattamenti
dovranno essere specificamente mirati a risolvere il malfunzio-
namento endoteliale microvascolare per accentuare i benefici a
lungo termine degli interventi endovascolari. Gli effetti positivi
delle statine che migliorano l’esito del paziente al di là dei loro
effetti di abbassamento del colesterolo tramite il recupero della
funzione endoteliale esemplificano questo principio.
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