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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
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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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CAPITOLO 2

La differenza di pressione attraverso una determinata sezio-
ne di tale via di flusso (rispetto alla differenza di pressione glo-
bale) è correlata alla quota di resistenza al flusso nella rispetti-
va sezione:

�Pi /�P � Ri �R�

I cambiamenti di resistenza al flusso e di perfusione causati
da stenosi arteriose sono accompagnati da cambiamenti di
pressione endoluminale (Fig. 2-1). Nei letti vascolari non affet-
ti da patologie, la maggior parte della resistenza al flusso e,
quindi, la maggiore differenza di pressione si riscontra nelle ar-
terie più piccole e nelle arteriole (Fig. 2-2). Durante lo svilup-
po di una grave stenosi, la resistenza a livello della sezione in-
teressata e la differenza di pressione attraverso di essa (gra-
diente di pressione transtenotico) possono diventare significa-
tive. In un sistema vascolare normale e sano, la differenza di
pressione tra le grandi arterie centrali e le arterie di organo è
molto bassa, a prescindere dalla distanza percorsa per raggiun-
gere lo specifico organo. Lo stesso vale per il drenaggio venoso
con un gradiente di pressione inverso. Come segnalato per la
prima volta da Poiseuille,4,5 la maggiore differenza di pressione
e la principale resistenza al flusso sono nei vasi dei letti vascola-
ri terminali.6,7 Qui sono presenti soprattutto nelle piccole arte-
rie e nelle arteriole. Per quanto concerne il circolo coronarico,
in Figura 2-2 viene illustrata la differenza di pressione basata su
misurazioni in vivo in condizioni di riposo e dopo dilatazione
farmacologica.8,9

In situazioni di massimo carico o di massima dilatazione, la
resistenza al flusso nel microcircolo diminuisce, accrescendo
sostanzialmente l’importanza relativa della resistenza al flusso
nei vasi di nutrizione e di drenaggio più grandi. Questa intera-
zione tra resistenza crescente del vaso di conduzione e gravità
crescente di una stenosi e contemporanea riduzione progressi-

Concetti fondamentali 
di fisiopatologia vascolare

RILEVANZA EMODINAMICA DELLE STENOSI 

RAPPORTI EMODINAMICI 

Le lesioni aterosclerotiche nelle arterie di conduzione possono
portare a una significativa riduzione della perfusione tissutale
e, di conseguenza, della disponibilità di ossigeno. Tuttavia, per-
ché si verifichi ischemia, la riduzione del diametro vasale deve
essere piuttosto consistente.1-3

Le conseguenze emodinamiche delle stenosi vascolari si pos-
sono prevedere usando le leggi di Hagen-Poiseuille (detta an-
che “legge di Poiseuille”) e di Kirchhoff. Secondo Hagen e Poi-
seuille, il flusso (Q) attraverso un tubo con una determinata
lunghezza è proporzionale alla quarta potenza del raggio (r)
del tubo:

Q = r4/l � �P/� � ��8

dove l è la lunghezza del tubo, ΔP la differenza di pressione di
spinta attraverso il tubo e η la viscosità del fluido. Equivalente
a questa formula è un calcolo del valore della resistenza al flus-
so: R = ΔP/Q:

R = l/r4 � � � 8��

Quindi, una diminuzione del raggio o del diametro del 50%
porterà a una riduzione del flusso di quasi il 94% (a 1/16) op-
pure a un aumento della resistenza al flusso del 1500%. Tutta-
via, a differenza del tono vascolare, le stenosi di solito interessa-
no solo segmenti più brevi dei vasi di conduttanza. Per sistemi
seriali di vasi o di sezioni vascolari, la seconda legge di Kirchoff
indica che la somma delle resistenze di segmenti in serie (Ri)
fornisce la resistenza totale della rispettiva via di flusso (RΣ): 

R��R1	R2	. . .	Ri

Axel R. Pries
Ivo Buschmann
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GRAVITÀ DELLE STENOSI

In accordo con i rapporti emodinamici precedentemente de-
scritti, le misurazioni della pressione sono caratterizzate da una
sensibilità più elevata di quella delle misurazioni della perfu-
sione nel definire le stenosi, soprattutto quelle di gravità da bas-
sa a media (Fig. 2-3). Di conseguenza, il gradiente di pressione
attraverso una stenosi, misurato nella sala di cateterismo con
una guida di pressione, può essere utilizzato per valutare la gra-
vità emodinamica di una stenosi. Nella pratica clinica, questa
relazione è utilizzata, ad esempio, per determinare la riserva
frazionale di flusso (fractional flow reserve, FFR).10,11 Per defini-
zione, la FFR rappresenta il rapporto tra il massimo flusso mio-
cardico in un paziente con sospetta stenosi e il massimo flusso
miocardico ipotetico in assenza di una stenosi. La FFR viene
misurata calcolando il rapporto tra pressione coronarica dista-
le e pressione aortica ottenute simultaneamente durante la fase
di massima vasodilatazione. Questo metodo di calcolo presume
che la sezione del vaso esaminato non mostri una significativa
differenza di pressione se non è presente stenosi e che la pres-
sione di deflusso venoso sia circa zero.

Se, ad esempio, la pressione attraverso un segmento stenoti-
co diminuisce del 50% rispetto alla pressione aortica (ad es., se
la pressione distale alla stenosi è pari a 50 mmHg in presenza
di una pressione aortica di 100 mmHg), questo segmento con-
tribuirebbe al 50% delle resistenze totali, RΣ. Pertanto, senza la
stenosi, le RΣ sarebbero dimezzate e il flusso sarebbe raddop-
piato e la corrispondente FFR diventerebbe la FFR di 0,5
(50 mmHg/100 mmHg). È stato dimostrato che per una fun-
zionalità miocardica normale, un valore di FFR pari a 0,75 rap-
presenta un valido cut-off tra stenosi senza (FFR >0,75) e steno-
si con ischemia miocardica (FFR <0,75). 

FIGURA 2-1. Distribuzione della resistenza al flusso sanguigno at-
traverso un letto vascolare semplificato (a sinistra) che può rappresen-
tare, ad esempio, il letto vascolare coronarico. Un’arteria (Art) fornisce
sangue al letto vascolare terminale e al microcircolo (Mic), da cui de-
fluisce in una vena (Ven). Vengono presi in considerazione tre diversi
stadi (A, B, C) di una singola stenosi arteriosa, che si estende per oltre
il 10% della lunghezza dell’arteria (tabella in alto a destra). Le tabelle ri-
portano la relativa resistenza al flusso nei diversi compartimenti vasco-
lari nelle condizioni di controllo e nelle condizioni di massimo carico.
A riposo, un aumento della resistenza arteriosa dovuta a stenosi può es-
sere compensato da vasodilatazione nei vasi più piccoli. Pertanto, solo
le stenosi gravi portano a un aumento di resistenza globale. In questi
casi, non è possibile alcuna ulteriore dilatazione del letto vascolare pe-
riferico durante il carico e il flusso a massimo carico (oppure durante
dilatazione farmacologica) non è significativamente più elevato di
quello a riposo. Questo si riflette nella riserva coronarica (flusso a mas-
simo carico/flusso a riposo oppure resistenza a riposo/resistenza a
massimo carico) che è quasi pari a 1, e nei bassi valori di riserva frazio-
nale di flusso (FFR, fractional flow reserve, il rapporto tra il flusso a mas-
simo carico con stenosi e il flusso a massimo carico senza stenosi).

va delle resistenze periferiche è dimostrata da corrispondenti
variazioni pressorie nel letto vascolare verso la periferia. 

La presenza di una stenosi arteriosa ha effetti sulla pressione
locale e sul profilo pressorio lungo tutto il letto vascolare ben
prima che giungano all’osservazione significativi cambiamenti
nella perfusione. A causa della dilatazione compensatoria nel-
le piccole arterie periferiche e nelle arteriole, la resistenza glo-
bale del letto vascolare sotteso può essere mantenuta a un li-
vello quasi normale per un periodo di tempo prolungato. Tut-
tavia, questa compensazione è associata a un cambiamento nel
relativo contributo alla resistenza e, quindi, della differenza di
pressione locale passando dal microcircolo alla regione steno-
tica. Questo porta ad abbassare i livelli di pressione poststeno-
tica, anche in condizioni di riposo.

FIGURA 2-2. La pressione endoluminale diminuisce lungo l’albero
vascolare maggiormente nelle arterie a bassa resistenza di diametro
<200 µm e nelle arteriole. In questo esempio, la distribuzione della
pressione è stata misurata nel circolo coronarico in condizioni basali di
controllo e dopo massima vasodilatazione ottenuta con dipiridamolo.
La vasodilatazione ridistribuisce la relativa resistenza lontano dalle ar-
terie a bassa resistenza e dalle arteriole, con conseguente aumento del-
la pressione nelle arteriole precapillari, nei capillari e nelle venule. La
zona ombreggiata rappresenta il segmento di vasi di minor calibro in cui
è possibile determinare una piccola evidenza diretta, a causa delle dif-
ficoltà metodologiche che si incontrano nella valutazione di questo seg-
mento del microcircolo coronarico. (Adattato da Chilian WM, Layne
SM, Klausner EC, et al. Redistribution of coronary microvascular resi-
stence produced by dipyridamole. Am J Physiol. 1989;256:H383-H390.)

Stenosi arteriosa e resistenza al flusso
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A fini clinici, la determinazione della FFR può essere inte-
grata con la misurazione della riserva coronarica di flusso (co-
ronary flow reserve, CFR, o “riserva di flusso” in altri organi), che
viene calcolata dividendo il flusso anterogrado a massimo cari-
co o in condizioni di massima dilatazione per il flusso antero-
grado in condizioni basali a riposo. 

Mentre la FFR è specifica per gli effetti emodinamici di una
stenosi, la CFR include gli effetti del flusso di resistenza in tutte
le sezioni del letto vascolare, compreso il letto microvascolare.
Pertanto, un intervento endovascolare di successo dovrebbe cau-

sare il ritorno della FFR a un valore vicino a 1 e la misurazione
della FFR consente di valutare l’effetto di singole misure. D’altro
canto, la FFR è insensibile ai problemi a valle della sezione di si-
stema vascolare esaminata. Una CFR anomala può essere causa-
ta, in tutto o in parte, da un aumento della resistenza al flusso nel
compartimento microvascolare. Il contributo microvascolare po-
trebbe non essere influenzato dall’intervento e, anche con valo-
ri di FFR normalizzati, i sintomi possono rimanere. 

A causa della relazione alla quarta potenza tra diametro e re-
sistenza al flusso o differenza di pressione, errori nella misura-
zione del diametro effettuata usando immagini vascolari posso-
no causare errori molto più grandi nella valutazione della rile-
vanza emodinamica di una stenosi. Pertanto, tali stime deten-
gono un grado di incertezza molto più elevato rispetto alla mi-
surazione diretta della FFR e della CFR. Il rischio di errori so-
stanziali è particolarmente elevato se per i calcoli si considerano
proiezioni vasali in una sola direzione, partendo dal presuppo-
sto che l’area della sezione trasversa del vaso sia circolare. Ci si
attendono risultati migliori dalle tecniche tomografiche, che
consentono una ricostruzione 3D della sezione del vaso bersa-
glio. Questa ricostruzione spaziale del vaso bersaglio può quin-
di servire come modello per la stima della resistenza al flusso
utilizzando un software di simulazione della dinamica dei fluidi. 

La Figura 2-4 mostra schematicamente la dipendenza del
danno funzionale, per quanto riguarda la riserva relativa di
perfusione, dalla gravità delle stenosi arteriose.12 Vengono ri-
portati due parametri, la FFR11 e la riserva relativa di perfusio-
ne, cioè la riserva di flusso in presenza di una stenosi divisa per
quella in assenza della stenosi nello stesso vaso o in un altro let-
to vascolare, utilizzato come regione sana di controllo non af-
fetta.12 Sono state osservate significative riduzioni della riserva
relativa di perfusione se risultava diminuito il diametro vasale
di oltre il 40% circa oppure l’area della sezione luminale tra-
sversale di oltre il 60% circa in questo modello.

COMPENSO MICROVASCOLARE

Come illustrato in Figura 2-1, la diminuzione dell’area della se-
zione luminale trasversale dovuta a una stenosi arteriosa deve
essere del 90% circa perché possa provocare la quantità di au-
mento di resistenza al flusso necessaria per causare una ridu-
zione della perfusione a riposo. La principale spiegazione di
questa lunga latenza prima che una stenosi diventi emodina-
micamente significativa a riposo è il relativamente basso con-
tributo delle arterie di conduzione più grandi alla resistenza
globale al flusso. A seconda del rispettivo organo, il 5-15% cir-
ca della resistenza globale al flusso può avere sede nei vasi ar-
teriosi con diametri ≥500 µm. Pertanto, solo un grave restringi-
mento dei vasi di conduzione aumenterà in modo significativo
la resistenza globale agli organi per infine ridurre il flusso.

Inoltre, la vasodilatazione compensatoria nel letto vascolare
terminale, e in particolare nel microcircolo, può mascherare
gli effetti emodinamici di una stenosi a riposo. Per il più alto
grado di stenosi in Figura 2-1, la dilatazione nel compartimen-
to microvascolare può quasi compensare anche una riduzione
del 90% nell’area della sezione trasversale nell’arteria di ap-
provvigionamento. Ovviamente, se la dilatazione delle piccole
arterie e delle arteriole possa fornire tale compensazione di-
pende dal tono vasale a riposo nello specifico letto vascolare.
Pertanto, l’impatto di una stenosi arteriosa di un determinato
grado varierà a seconda dei diversi organi. Gli organi con un’e-

FIGURA 2-3. Perfusione e pressione poststenotica misurate in un
ipotetico letto vascolare coronarico in condizioni di controllo a riposo
(linea inferiore) e di carico moderato (linea superiore) e massimo (linea
obliqua). A riposo, l’effetto di una stenosi sulla perfusione (grafico supe-
riore) è contrastato da una vasodilatazione delle arterie a bassa resi-
stenza e delle arteriole situate distalmente alla stenosi. Al di sopra di un
certo livello di stenosi (in questo caso, la riduzione della sezione tra-
sversale vasale di ~63%), la vasodilatazione è massima e il flusso di san-
gue a riposo è compromesso. Durante il carico, la diminuzione delle re-
sistenze periferiche consente un aumento massimo della perfusione di
circa 4 volte il valore a riposo in assenza di stenosi (riserva coronarica
di flusso). In presenza di stenosi, la capacità di dilatazione è (in gradi
diversi) già utilizzata in condizioni basali di controllo a scapito del pos-
sibile aumento di flusso ematico in condizioni di carico. Quindi, l’ef-
fetto della stenosi sulla perfusione può essere mascherato da una dila-
tazione compensatoria distale e può essere scoperto durante il carico.
Al contrario, la presenza di una stenosi anche di grado inferiore viene
messa in evidenza da un calo dei livelli pressori poststenotici (grafico in-
feriore). La differenza di pressione attraverso la stenosi, e quindi la pres-
sione poststenotica, riflette l’aumento delle resistenze prossimali dovu-
to alla stenosi come pure la diminuzione delle resistenze distali dovuta
alla dilatazione compensatoria.
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levata riserva di flusso, come il cuore e la muscolatura schele-
trica, hanno un elevato tono vascolare a riposo. In questi orga-
ni, quindi, anche stenosi gravi possono non provocare la com-
parsa di sintomi a riposo perché il range di compensazione è
ampio, grazie alla capacità dei vasi di resistenza di ridurre il
tono, cioè di vasodilatare. Al contrario, la perfusione renale è
pressoché massima a riposo, e ciò rivela un basso tono vascola-
re, e la possibilità di compensazione vascolare nel comparto
della resistenza è molto limitata. Tipicamente, la riserva di flus-
so varia da 4 a 5 circa nel cuore, fino a 20 nella muscolatura
scheletrica, ma è solo di circa 2 nel rene.

Durante l’attività fisica, i vasi regolatori del letto vascolare
terminale e del microcircolo sono già dilatati in condizioni fi-
siologiche normali senza stenosi arteriosa. Quindi, se è pre-

sente una stenosi, è possibile solo una dilatazione compensa-
toria limitata e di conseguenza la perfusione massima nel cor-
so dell’attività fisica (o in caso di dilatazione farmacologica) è
ridotta. In presenza di una stenosi di altissimo grado, la dila-
tazione compensatoria periferica nel microcircolo può essere
completa. Un effetto analogo si osserva con una riduzione
della pressione sistemica. I meccanismi regolatori locali, ad
esempio la risposta miogena (si veda più avanti la sezione “Mi-
crocircolo”), inducono una diminuzione compensatoria del
tono vasale e della resistenza al flusso, al fine di mantenere
adeguata la perfusione a riposo. Se una stenosi prevalente ha
già provocato dilatazione periferica, la tolleranza nei con-
fronti di un’ulteriore riduzione della pressione sistemica ri-
sulta ridotta. 

FIGURA 2-4. Riserva frazionale di flusso, cioè il rapporto tra il flusso a massimo carico con stenosi e il flusso a massimo carico senza stenosi, e ri-
serva relativa di perfusione, che è il rapporto tra il flusso ematico a massimo carico o massima dilatazione nelle regioni colpite da una stenosi e il
flusso ematico in una regione di controllo non affetta, come una funzione della gravità di una stenosi arteriosa in base ai risultati di studi angio-
grafici (grafico superiore a sinistra; Bartunek J, Sys SU, Heyndrickx GR, et al. Quantitative coronary angiography in predicting functional significance
of stenoses in an unselected patient cohort. J Am Coll Cardiol. 1995;26:328-334), di ecografia endovascolare (grafico inferiore a sinistra; Briguori C, An-
zuini A, Airoldi F, et al. Intravascular ultrasound criteria for the assessment of the functional significance of intermediate coronary artery stenoses
and comparison with fractional flow reserve. Am J Cardiol. 2001;87:136-141) e con la PET (grafici a destra; Goldstein RA, Kirkeeide RL, Demer LL, et
al. Relation between geometric dimensions of coronary artery stenoses and myocardial perfusion reserve in man. J Clin Invest. 1987;79:1473-1478).
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CIRCOLI COLLATERALI (ARTERIOGENESI)

UN MECCANISMO DI DIFESA NATURALE CHE FORNISCE
PROTEZIONE DALL’IPOPERFUSIONE PERIFERICA 

Gli effetti della stenosi arteriosa dipendono, oltre che dalle dif-
ferenze nella riserva di dilatazione dei vasi di resistenza nei dif-
ferenti organi, anche dalla disponibilità di vie di flusso alterna-
tive ai tessuti riforniti. Nella maggior parte degli organi, solo le
regioni periferiche di un’area alimentata da un’arteria steno-
sata possono essere rifornite da arterie dei territori circostanti
(Fig. 2-5). Tuttavia, è stato dimostrato che possono svilupparsi
piccole connessioni arteriolari in vasi più grandi, in grado di
apportare un consistente flusso ematico. È stato inoltre ipotiz-
zato che il gradiente di pressione transtenotico e le differenze
di pressione tra le arterie nelle regioni poststenotiche e i vasi
circostanti non affetti siano il principale meccanismo di avvio
della crescita di tali vasi collaterali.

La stenosi o l’occlusione di un vaso arterioso, come descritto
nelle sezioni precedenti, sono state una questione fondamenta-
le nella medicina vascolare del secolo scorso e continuano a es-
sere un problema attuale. La cardiopatia coronarica e altre ma-
lattie vascolari, come le arteriopatie cerebrovascolari e periferi-
che, potrebbero diventare ancora più importanti perché in fu-
turo si avranno cambiamenti demografici e stili di vita sempre
meno salutari. Dal punto di vista evolutivo, il forte aumento del-
l’aterosclerosi, dovuta a uno squilibrio tra apporto calorico e
consumo, o più semplicemente a un’eccessiva alimentazione, e
aggravata da fattori di rischio come la mancanza di esercizio fi-
sico, il fumo o il diabete, si è verificato piuttosto recentemente.
Da questo si deduce che la pressione evolutiva è stata troppo
breve per fornire meccanismi di compenso che fossero in grado
di far fronte a questa malattia e ai suoi devastanti costi umani. 

Un importante meccanismo protettivo endogeno contro gli
effetti a valle della stenosi arteriosa è il reclutamento di arterie
collaterali e la loro trasformazione da arterie di resistenza in ar-
terie di conduttanza (arteriogenesi).13,14 Tuttavia, il periodo di
tempo richiesto per ampliare i vasi collaterali preesistenti po-
trebbe in molti casi essere troppo lento per consentire il com-
penso emodinamico di stenosi a rapida evoluzione, con conse-
guenti deficit di perfusione, danno ischemico di organi vitali e,
in casi estremi, infarti tissutali periferici. Tuttavia, l’arterioge-
nesi è un importante meccanismo endogeno di difesa naturale
che serve a compensare la riduzione dell’afflusso arterioso e
questo argomento viene brevemente discusso in questa sezio-
ne. Numerosi studi sperimentali negli ultimi anni hanno con-
tribuito a migliorare la comprensione dei principi fisiologici e
molecolari di base dell’arteriogenesi. 

In questo contesto, è importante distinguere tra arteriogene-
si e angiogenesi. L’arteriogenesi, il meccanismo responsabile
della formazione dei vasi collaterali, consiste nell’ampliamento
e nel rimodellamento di piccole arteriole collaterali preesisten-
ti tra i territori di perfusione di arterie terminali funzionali in
arterie di conduzione. I principali stimoli per questo rimodella-
mento sono forze meccaniche come la forza di taglio e lo stira-
mento meccanico. L’angiogenesi è invece la formazione de novo
di capillari per germinazione o intussuscezione. I principali sti-
moli per l’angiogenesi sono l’ipossia, come avviene nella cresci-
ta tumorale, o l’infiammazione nella guarigione delle ferite. 

L’esistenza di arterie collaterali è stata oggetto di discussioni
controverse per molti anni. Numerosi ricercatori hanno descrit-
to le arterie miocardiche come arterie terminali funzionali,

mentre altri hanno fornito dati convincenti circa la presenza di
vasi arteriolari che stabiliscono interconnessioni tra territori va-
scolari adiacenti sotto forma di reti o arcate vasali.13,15,16

Nel 1956, Baroldi et al.17 hanno dimostrato in cuori umani
normali la presenza dalla nascita di arterie collaterali spiralifor-
mi, con un diametro luminale da 20 a 350 µm e lunghezze va-
riabili da 1 a 5 cm. Nei cuori di pazienti affetti da arteriopatia
coronarica, l’autopsia aveva rivelato che il numero di collaterali
coronariche era aumentato, in particolare nei casi con una lun-
ga storia di ostruzioni coronariche a lenta evoluzione, mentre
erano stati trovati appena alcuni vasi collaterali nei cuori studia-
ti dopo infarto miocardico acuto. Baroldi et al. suggerirono che
il circolo coronarico collaterale funzionale fosse il risultato di
un rimodellamento dei vasi presenti nel cuore normale. Infatti,
nel 1964, Fulton13 riuscì a dimostrare con un esame post mortem
che il numero di grandi collaterali coronariche aumentava con
la durata della storia anamnestica di angina. Quando la somma
delle misure dei diametri luminali è stata tradotta in capacità di
questi vasi di trasportare sangue, si è potuto dimostrare che l’im-
portanza funzionale di pochi grandi canali vascolari era molto
maggiore di quella di un grande numero di piccoli canali colla-
terali. Queste osservazioni sono state usate come un importante
punto di partenza da Schaper per studi sperimentali su cani e
conigli,14,18,19 preannunciando una nuova era della “arterioge-
nesi”, il rimodellamento positivo di vie e canali collaterali pree-
sistenti. In seguito ai convincenti dati forniti dalla ricerca, il con-
cetto di arteriogenesi è stato universalmente accettato.

FIGURA 2-5. Rappresentazione schematica della distribuzione di
pressione e di flusso in un letto vascolare coronarico a riposo e durante
il massimo carico. Sono stati indicati i valori tipici in condizioni norma-
li, in presenza di stenosi arteriosa e dopo sviluppo di circoli collaterali.
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In condizioni normali, le arterie collaterali funzionano come
un efficace mezzo di distribuzione del flusso ematico, fungendo
da condensatori che fanno spostare il sangue nei muscoli che si
contraggono in modo non sincrono. La stenosi di un’arteria di
conduzione induce una caduta di pressione nel letto vascolare
poststenotico a valle dovuta alla differenza pressoria attraverso
la stenosi e alla vasodilatazione compensatoria delle arteriole di
resistenza poststenotiche, come indicato in Figura 2-5. La pres-
sione negli adiacenti letti vascolari perfusi da arterie non steno-
tiche rimane invariata e, quindi, si sviluppa un gradiente pres-
sorio lungo i piccoli vasi collaterali preesistenti che collegano i
territori vascolari non colpiti e quelli poststenotici. Questo gra-
diente di pressione aumenta il flusso attraverso i vasi collaterali
e, di conseguenza, le forze di taglio e lo stiramento meccanico,
ossia gli stimoli iniziali dell’arteriogenesi. 

Nel complesso, durante le prime fasi dell’arteriogenesi sono
importanti i seguenti passaggi chiave patogenetici: 

1. La differenza di pressione attraverso una stenosi arteriosa
e il reclutamento di vie collaterali con un conseguente au-
mento delle forze di taglio in tutte queste collaterali

2. La up-regulation delle molecole di adesione cellulare sul-
l’endotelio delle arterie collaterali (in particolare la mo-
lecola di adesione intercellulare 1, ICAM-1)

3. L’invasione delle cellule mononucleate circolanti nel tes-
suto perivascolare delle arterie collaterali 

4. La proliferazione delle cellule muscolari lisce (smooth mu-
scle cells, SMC) e delle cellule dell’avventizia nella parete
vasale, che provoca un rimodellamento positivo verso l’e-
sterno dei collaterali preesistenti (arteriogenesi)

RUOLO DELLE FORZE MECCANICHE 

Le forze meccaniche che agiscono sull’endotelio all’interno del-
le arterie collaterali reclutate di recente (si veda sezione prece-
dente) innescano un processo a cascata con conseguente attiva-
zione endoteliale e crescita vascolare. In seguito all’aumento dei
livelli delle forze di taglio, le cellule endoteliali (endothelial cell,
EC) aprono i loro canali del cloro, e questo si traduce in un ri-
gonfiamento e un aumento di volume secondari a un afflusso di
acqua libera.20 I contatti intercellulari all’interno dell’endotelio
coeso delle strutture arteriolari sono parzialmente danneggiati.
A questo punto, le cellule infiammatorie aderiscono all’endote-
lio e trasmigrano nelle pareti dei vasi collaterali.21 Attualmente
si ritiene che l’endotelio sia un’importante fonte di produzione
delle citochine necessarie per richiamare ulteriori cellule mo-
nonucleate nella zona di crescita e proliferazione vascolare at-
traverso la formazione di fattori stimolanti colonie, fattori di
crescita endoteliale vascolare e fattori di crescita trasformanti.
In questo contesto, Hoefer et al.22,23 dimostrerebbero che i mo-
nociti, in effetti, svolgono un ruolo fondamentale durante l’ar-
teriogenesi. Nel loro studio, sono stati somministrati a conigli
New Zealand White soluzione salina con tampone fosfato
(PBS), proteina-1 chemoattrattante i monociti (monocyte che-
moattractant protein-1, MCP-1), interleuchina-8 (IL-8), proteina-2
attivante i neutrofili (neutrophil-activating protein-2, NAP-2) op-
pure linfotactina (Ltn) utilizzando minipompe osmotiche dopo
legatura unilaterale dell’arteria femorale. L’arteriogenesi è sta-
ta valutata mediante angiografia e le misurazioni della condut-
tanza dei collaterali utilizzando microsfere fluorescenti. È stata
utilizzata l’immunoistologia quantitativa per quantificare i sot-
totipi di leucociti trasmigrati dopo l’infusione dei fattori. I dati

raccolti hanno fornito chiare prove del fatto che l’infusione di
MCP-1 attraeva monociti e granulociti, mentre IL-8 attraeva tut-
ti e tre i tipi di cellule, anche se il grado di attrazione per i mo-
nociti risultava significativamente più basso di quello esercitato
da MCP-1. NAP-2 e Ltn risultavano attrarre selettivamente gra-
nulociti e linfociti, rispettivamente. È importante notare che, tra
le citochine testate, solo MCP-1 stimolava l’arteriogenesi, in
base alla valutazione delle misurazioni della conduttanza dei
vasi collaterali, mentre IL-8, PAN-2 e Ltn non hanno avuto alcun
effetto significativo sulla crescita arteriogenica. 

In una seconda serie di esperimenti, il trattamento in vivo
con anticorpi monoclonali contro ICAM-1 aveva completa-
mente abolito l’effetto di stimolazione di MCP-1 sulla crescita
arteriosa dei collaterali, suggerendo che il meccanismo dell’ar-
teriogenesi indotta da MCP-1 era proseguito tramite l’attrazio-
ne dei monociti verso i siti endoteliali, piuttosto che per l’azio-
ne della molecola MCP-1 stessa. Inoltre, i topi con interazioni
difettose della selectina (FT4/7-/-) non hanno mostrato alcuna
differenza significativa nell’arteriogenesi, mentre i topi con
knockout doppio ICAM-1 e Mac-1 hanno mostrato un’arterioge-
nesi significativamente inferiore rispetto ai controlli appaiati.
Questi risultati sembrano indicare che l’adesione dei monociti,
mediata da ICAM-1/Mac-1, all’endotelio delle arterie collate-
rali preformate rappresenta un passo essenziale per l’arterio-
genesi che progredisce tramite meccanismi indipendenti dal-
l’interazione della selectina. Tuttavia, sono necessari ulteriori
studi per cercare di conoscere in modo esauriente la biologia
molecolare e cellulare della crescita dei vasi collaterali.

RIMODELLAMENTO DELLE ARTERIOLE DI RESISTENZA
IN VASI DI CONDUTTANZA 

L’afflusso di monociti circolanti nelle pareti dei vasi collaterali
preesistenti dà inizio a una cascata di eventi molecolari che
provocano un marcato aumento dell’attività proliferativa e del-
la crescita. Le arteriole collaterali preesistenti hanno un dia-
metro di ~ 50 µm. Esse presentano da uno a due strati di SMC
e sono morfologicamente indistinguibili dalle arteriole norma-
li. Gli stadi dell’arteriogenesi sono: (a) assottigliamento arte-
riolare e (b) trasformazione di SMC dal fenotipo contrattile a
quello proliferativo e di sintesi, seguito da (c) proliferazione di
EC e SMC, migrazione di SMC e formazione di una neointima.
In una fase precoce di questo processo, nelle EC si verifica una
up-regulation della produzione di ICAM-1 e di molecola di ade-
sione cellulare vascolare (vascular cell adhesion molecule,
VCAM-1) e questo si accompagna a un accumulo di macrofagi
provenienti dal sangue circolante. Inoltre, sono state osservate
anche attivazione di gelatinasi A associata ad aumentata espres-
sione dell’attivatore tissutale del plasminogeno (tPA) e a indu-
zione di gelatinasi B, metallopeptidasi-1 della matrice (matrix
metallopeptidase-1, MMP-1), elastina della matrice extracellulare
(extracellular matrix, ECM), collagene e proteoglicani così come
soppressione dei livelli degli inibitori tissutali delle metallopro-
teinasi (tissue inhibitors of metalloproteinases, TIMP).24

In breve, queste molteplici attività cellulari e molecolari du-
rante la fase di rimodellamento della crescita delle arterie col-
laterali sono necessarie per indurre un rilassamento della “vec-
chia” struttura del vaso, inclusa la lamina elastica, e per creare
spazio per la crescita dei vasi. Il risultato dell’aumento delle at-
tività mitotiche e secretorie associato all’arteriogenesi è il ri-
modellamento esterno di un’arteriola in un’arteria, che deter-
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mina un aumento fino a 12 volte del diametro originale del-
l’arteriola. Di conseguenza, questi vasi sono designati a convo-
gliare il flusso di sangue collaterale al di là della stenosi o del-
l’occlusione bypassandole e fornendo l’ossigeno e il nutrimen-
to necessari al tessuto periferico in pericolo.

ARTERIOGENESI TERAPEUTICA 

In studi sul circolo periferico in un modello animale, il nostro
gruppo ha dimostrato che alcune citochine accelerano la velo-
cità dell’arteriogenesi. Il disegno di questi studi si è basato sul-
le osservazioni di Schaper che ha riscontrato un aumento dei
livelli di monociti sulla superficie endoteliale della collaterale
coronarica in un cane.19 Nel nostro modello, la legatura del-
l’arteria femorale in conigli New Zealand White in condizioni
normali porta allo sviluppo di un’arteriogenesi adattativa natu-
rale. A una settimana dalla legatura, in effetti sono rilevabili
vasi collaterali, anche se in questo modello il grado di matura-
zione appare piuttosto basso. L’infusione di fattori proarterio-
genici nel circolo collaterale (via intrarteriosa), tuttavia, indu-
ce uno straordinario aumento di diametro delle collaterali e, di
conseguenza, di perfusione periferica. È stato osservato che il
fattore stimolante la formazione di colonie di granulociti-ma-
crofagi (granulocyte-macrophage colony-stimulating factor GM-CSF)
e MCP-1, in particolare, sono fattori che potenziano fortemen-
te l’arteriogenesi,14,25-28 anche in un modello cerebrale ische-
mico (Fig. 2-6). Questa osservazione ha generato numerose
strategie sperimentali per potenziare terapeuticamente lo svi-
luppo dei circoli collaterali utilizzando composti proarterioge-
nici. Sono state identificate svariate molecole fisiologiche che
sembrano promuovere l’angio- e l’arteriogenesi. La maggior
parte di esse agisce stimolando la migrazione e la proliferazio-
ne di EC o di SMC, come ad esempio la famiglia dei fattori di

crescita dei fibroblasti (fibroblast growth factor, FGF) e dei fattori
di crescita dell’endotelio vascolare (vascular endothelial growth
factor, VEGF). Entrambi causano vasodilatazione tramite la sti-
molazione del rilascio di ossido di azoto (NO). L’effetto dilata-
torio di questi fattori di crescita rende quindi importante, sia
negli studi su animali che in quelli clinici, distinguere tra un
miglioramento della perfusione causato soltanto da vasodilata-
zione e uno conseguente a vera crescita di collaterali. 

Nel frattempo, sono stati testati sperimentalmente e clinica-
mente numerosi composti per favorire la crescita delle arterie
collaterali; tuttavia, siamo ancora in attesa del verdetto finale
sulla loro rilevanza clinica al momento attuale.

PROPRIETÀ MATERIALI DELLE PARETI
VASCOLARI 

In pratica, i vasi sono sottoposti a sollecitazioni meccaniche che
originano dal flusso sanguigno e dalla pressione arteriosa
(Fig. 2-7) così come dalla deformazione meccanica delle pareti
vasali dovuta alla curvatura, alla torsione e alla compressione dal-
l’esterno. La composizione della parete vasale e le sue proprietà
meccaniche sono adattate a sopportare queste forze, che hanno
anche una forte influenza sulle proprietà funzionali dei vasi.

COMPOSIZIONE DELLA PARETE VASALE

I vasi più piccoli, i capillari, sono composti da uno strato di EC,
che in alcuni tessuti con uno scambio particolarmente attivo di
molecole può presentare fenestrature o aperture. Il singolo stra-
to di EC è fissato a una membrana basale contenente soprattut-
to collagene IV e alcuni periciti (si veda sezione successiva). An-
che nelle piccole arteriole e venule, la parete presenta la tipica
struttura vascolare con tre strati tissutali, cioè tonaca intima, me-
dia e avventizia. Nelle arteriole e nelle venule, l’intima è rap-
presentata da un unico strato di EC e da una più o meno conti-
nua membrana basale. Nelle arteriole la tonaca media contiene
da uno a cinque strati di SMC e un’avventizia scarsamente svi-
luppata; le venule hanno una media molto sottile con un minor
numero di strati di SMC, ma un’avventizia più spessa contenen-
te tessuto connettivo più ricco di collagene. Nei vasi più grandi,
gli strati dell’intima e della media sono più spessi e più com-

FIGURA 2-6. Protezione del tessuto cerebrale mediante stimolazio-
ne terapeutica dell’angiogenesi con il fattore stimolante la formazione
di colonie di granulociti-macrofagi (GM-CSF). Viene mostrata la situa-
zione di controllo (immagini superiori) e dopo induzione di ictus ipossi-
co (immagini inferiori) con (a sinistra) e senza (a destra) la somministra-
zione di GM-CSF. Le dimensioni dell’infarto risultano notevolmente ri-
dotte con il trattamento GM-CSF.

FIGURA 2-7. Forze meccaniche che agiscono sui vasi (PT, pressione
transmurale, r, raggio del vaso; h, spessore della parete vasale; Q, velo-
cità di flusso del volume; η, viscosità apparente; ΔP, differenza di pres-
sione di spinta lungo un segmento vasale; l, lunghezza del segmento va-
sale). Sono indicati i tipici range di forza di taglio e di spinta circonfe-
renziale della parete vasale (stress hub) nel microcircolo.

forza di taglio della parete

forza circonferenziale 
della parete 
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plessi. Nelle arterie, l’intima presenta uno strato di tessuto con-
nettivo ed è separata dalla tonaca media tramite la membrana
elastica interna fenestrata. Membrane elastiche si trovano anche
all’interno della media che, oltre a SMC, contiene fibroblasti e
qualche fibra collagene. Nelle vene d’altro canto si osserva una
minore quantità di SMC ma più elementi strutturali passivi, so-
prattutto collagene e qualche fibra elastica. 

In una data posizione all’interno dell’albero vascolare, le
vene presentano un diametro che è circa 1,5-3 volte più grande
di quello delle arteriole corrispondenti, una parete di spessore
minore con quantità relativamente inferiori di SMC e di elasti-
na, ma un più alto contenuto di collagene. Il rapporto pare-
te/lume è quindi molto più basso nel versante venulare
(Fig. 2-8). Sia per le arterie che per le vene il rapporto pare-
te/lume diminuisce passando dai piccoli ai grandi vasi. Sono
stati indicati i valori tipici nell’uomo delle normali arterie co-
ronarie29 e carotidi,30,31 che variano da circa 0,16 a 0,2. A cau-

sa della diversa composizione e del differente spessore della pa-
rete, i vasi venosi collasseranno più facilmente rispetto ai loro
equivalenti del versante arterioso del circolo vascolare se il gra-
diente di pressione transmurale diventa negativo.

FORZE E SOLLECITAZIONI

La nostra conoscenza delle proprietà meccaniche dei vasi arte-
riosi supera di gran lunga quella che abbiamo dei vasi venosi;
tuttavia, alcuni concetti generali si possono applicare a en-
trambe le classi di vasi. In situ, le arterie sono sottoposte a una
significativa tensione longitudinale. Separate dai tessuti e a
pressione zero, le arterie si accorciano fino al 40% negli ani-
mali da esperimento giovani e fino a ~10% in quelli vecchi.32,33

La loro lunghezza quando non sono sottoposte a tensione di-
pende dalla pressione transmurale (P). Se un’arteria è sogget-
ta a una pressione transmurale crescente, si osserva un paralle-
lo aumento di lunghezza e di diametro. Tuttavia, l’aumento
percentuale della lunghezza è notevolmente inferiore a quello
del diametro. In studi sperimentali su arterie di ratto sottopo-
ste a un aumento di pressione da 50 a 150 mmHg, si è osserva-
to che le percentuali di aumento sono circa dell’80% per il dia-
metro e del 30% per la lunghezza.32

Il più importante fattore meccanico che agisce sulla parete
vasale è la tensione circonferenziale (T, Newton per metro) cal-
colata in base alla Legge di Laplace per i tubi cilindrici 

T = PT r

dove r è il raggio del vaso e PT è la pressione di distensione. Per
un dato elemento strutturale nella parete vasale, la tensione
per unità di spessore (h) della parete vasale, la spinta circonfe-
renziale della parete o hub stress (σ; Ñ/m2 = Pa, dyne/cm2) rap-
presenta il parametro funzionale più importante:

σ = PTr/h

(Fig. 2-1). La tensione della parete in situ aumenta marcata-
mente con il diametro del vaso, raggiungendo valori fino a
100 kPa (o 106 dyne/cm2). Per quanto riguarda le arterie ca-
rotidi e radiali umane sono stati rilevati valori nel range da 50
a 75 kPa (o 50 × 104 dyne/cm2).31

PROPRIETÀ MECCANICHE 

Le proprietà meccaniche della parete vasale34,35 determinano
l’aumento relativo della lunghezza della circonferenza (e quin-
di il diametro) o la tensione ε di un vaso per un dato aumento
della spinta circonferenziale della parete. Questo comporta-
mento può essere descritto dalla formula incrementale elastica
di Young (E, pascal) 

Einc = σ/ε

Con l’aumentare di E, il vaso diventa più rigido. Vengono uti-
lizzati numerosi parametri per descrivere tali cambiamenti del-
le proprietà meccaniche vascolari: 

• Compliance (C; m5/N, ml/mmHg), cioè, il cambiamento
del volume, ΔV, per un dato cambiamento di pressione,
ΔP:

C = ΔV/ΔP

• La compliance della sezione trasversale (Ccs; m4/N,
mm2/mmHg), dove Acs è l’area della sezione trasversale:

Ccs = ΔAcs/ΔP

FIGURA 2-8. Relazione tra spessore della parete (D, in alto) e rap-
porto parete/lume (h/D, in basso) e diametro vasale nei vasi rilassati in
piccoli animali da laboratorio. È presente un aumento relativamente
modesto dello spessore della parete con l’aumentare delle dimensioni
del vaso, che determina una sostanziale diminuzione del rapporto tra
spessore della parete e raggio. Inoltre, entrambe le quantità sono no-
tevolmente inferiori nei vasi venosi rispetto a quelli arteriosi. (Dati in
accordo con Pries AR, Reglin B, Secomb TW. Structural adaptation of
vascular networks: role of pressure response. Hypertension. 2001;
38:1476-1479, e Pries AR, Reglin B, Secomb TW. Remodeling of blood
vessels responses of diameter and wall thickness to hemodynamic and
metabolic stimuli. Hypertension. 2005;46:726-731.)
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• La distensibilità (D; Pa−1, 1/mmHg), dove V è il volume del
vaso:

D = C/V

• Il coefficiente di distensibilità della sezione trasversa (DcsC
o DC; Pa−1, 1/mmHg):

DcsC = [ΔA/ΔP]/A

Lo sviluppo di tecniche di misurazione basate su ultrasuoni ad
alta risoluzione (≥10 MHz) in associazione con la misurazione
della pressione arteriosa istantanea utilizzando, ad esempio, la
tonometria di applanazione, permette la misurazione di Einc, Ccs
e DcsC in un ambiente clinico. I valori tipici di Einc per le arterie
umane variano da circa 200 kPa (carotide) a 2000 kPa (arteria
radiale).31 Sono stati segnalati valori di Ccs di circa 0,07
mm2/mmHg (carotide) e di DcsC compresi fra 40 kPa−1 × 103

(~300 mmHg−1 × 10−3) (carotide) e 6 kPa−1 × 10−3 (~45 mmHg−

1 × 10−3) (arteria radiale).31,36 È provato con certezza che la di-
stensibilità e la compliance diminuiscono con l’età e in presenza
di alcune patologie croniche, come il diabete.37

Onda pulsata

Un parametro circolatorio funzionalmente e clinicamente rile-
vante influenzato dalla distensibilità vascolare è la velocità del-

l’onda pulsata (pulse wave velocity, PWV, metri al secondo).38-40

La PWV è correlata al modulo elastico

PWV = [E × h/D × 1/ρ]0,5

e, con alcune restrizioni, all’inverso della compliance

PWV = [1/C × V/ρ]0,5

(dove ρ è la massa specifica del sangue); questo dimostra che la
PWV aumenta con l’aumentare della rigidità vascolare o con il
diminuire della compliance. Con l’aumentare dell’età e della
pressione arteriosa si osserva irrigidimento arterioso, che porta
a un corrispondente aumento della PWV. Per un livello di pres-
sione di 100 mmHg, la PWV aumenta da circa 6 m/sec all’età di
20 anni a circa 10 m/sec a 75 anni. Per un livello di pressione di
180 mmHg, i valori corrispondenti sono 9 e 14 m/sec. 

Valori più alti di PWV comportano un impatto più precoce
dell’onda riflessa sulla curva della pressione differenziale aorti-
ca, aumentando l’ampiezza della pressione differenziale
(Fig. 2-9). Questo a sua volta provoca un maggiore stress mec-
canico sui vasi arteriosi e sul cuore. È stato stabilito che la rigi-
dità arteriosa, la PWV, la pressione differenziale sono fattori in-
dipendenti di rischio cardiovascolare.38,39,41,42 Sono stati svi-
luppati numerosi metodi per l’analisi della forma dell’onda ba-
sati su registrazioni non invasive su arterie periferiche (ad es.,
arteria radiale) o in letti vascolari periferici (ad es., dito) per
dedurre le forme d’onda di pressione aortica, la PWV e ulte-
riori importanti parametri della meccanica vascolare.43,44 Que-
ste tecniche stanno lentamente conquistando un sempre mag-
giore consenso nella medicina vascolare clinica, come ad esem-
pio per la valutazione del rischio, il controllo del trattamento e
le valutazioni epidemiologiche.

INTERVENTI ENDOVASCOLARI 

Il crescente numero di interventi endovascolari ha stimolato
l’indagine e l’analisi delle proprietà meccaniche dei vasi e delle
lesioni vascolari.45-47 È stato suggerito che la conoscenza delle
proprietà meccaniche delle pareti e delle placche vasali può es-
sere utile in ambito clinico per la diagnosi e il trattamento del-
la malattia vascolare occlusiva. Questa ipotesi è basata su osser-
vazioni secondo cui la composizione e la morfologia delle lesio-
ni aterosclerotiche potrebbero definire il rischio di occlusione
vascolare acuta e sindromi ischemiche, così come le risposte del-
le pareti e delle placche vascolari, meglio della semplice valuta-
zione dei gradi di stenosi. Le lesioni instabili tendono a compli-
carsi con la rottura, seguita da coagulazione e trombosi. Tali le-
sioni, a loro volta, sono caratterizzate da una specifica composi-
zione istologica che dimostra specifiche proprietà meccaniche.
Si ritiene che le principali caratteristiche istologiche delle plac-
che instabili siano un grande deposito lipidico coperto da una
sottile cappa fibrosa esposta a un aumento delle sollecitazioni
con spessore decrescente e vulnerabilità crescente. 

Per valutare le proprietà meccaniche di segmenti vascolari
definiti sono state utilizzate numerose tecniche sia invasive (ad
es., l’elastografia endovascolare a ultrasuoni)48,49 sia non inva-
sive (ad es., l’ecoDoppler tissutale del movimento della parete
arteriosa).50

L’elastografia valuta le proprietà meccaniche locali dei tessu-
ti applicando una pressione endoluminale alla quale la sezione
vasale studiata risponde in base alle sue proprietà meccaniche.
La deformazione tissutale che ne consegue viene determinata

FIGURA 2-9. Velocità dell’onda pulsata (PWV) e pressione arteriosa
differenziale. L’onda pulsata originatasi durante la fase di eiezione del
cuore sinistro (linea tratteggiata) viaggia in senso anterogrado verso i let-
ti vascolari periferici. Qui, l’onda pulsata viene parzialmente riflessa a li-
vello dei punti di improvviso cambiamento di impedenza nel microcir-
colo (per lo più nei punti di diramazione vascolare). Nei soggetti con
elevata compliance vascolare, la PWV è bassa e l’onda riflessa (linea in-
terrotta) raggiunge l’aorta solo dopo la chiusura della valvola aortica. La
risultante curva di pressione differenziale integrativa nell’aorta (linea
continua) presenta di conseguenza un picco secondario, ma un’ampiez-
za massima (pressione differenziale) relativamente bassa. Viceversa,
con una elevata PWV, l’onda riflessa colpisce l’aorta e il ventricolo sini-
stro prima che l’eiezione sia finita, aumentando il picco iniziale della
curva di polso e accrescendo fortemente l’ampiezza della pressione dif-
ferenziale. La PWV influenza anche la pressione differenziale nelle ar-
terie periferiche che, a causa delle molteplici riflessioni d’onda, sono
caratterizzate da un’elevata ampiezza delle pressioni differenziali.
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usando gli ultrasuoni. Con questa tecnica, è stato dimostrato
che la spinta circonferenziale a cui erano esposte la parete va-
sale arteriosa e la cappa fibrosa delle lesioni aterosclerotiche di
vari tipi di placca era significativamente diversa (assenza di
placca, placca lipidica, fibrosa o calcificata).51 Tuttavia, a causa
delle difficoltà di raccolta delle misurazioni e di taratura, l’ela-
stografia non ha avuto ampia applicazione negli studi clinici. 

In futuro, gli sviluppi nel campo della medicina molecolare
potrebbero portare ad approcci che ci permettano di agire sul-
le proprietà meccaniche e biologiche dei vasi. Gli interventi di
cateterismo endovascolare sono un’opzione per somministrare
sostanze terapeutiche a sezioni di vasi patologicamente alterati.
Inoltre, una migliore conoscenza dei meccanismi molecolari
favorisce lo sviluppo di tecniche di imaging, aiutando a localiz-
zare e caratterizzare le lesioni vascolari.

MICROCIRCOLO

Gli interventi endovascolari sono di solito effettuati su arterie
di rifornimento di grandi o medie dimensioni e quindi può
non essere immediatamente chiaro il motivo per cui dovrem-
mo prendere in considerazione il microcircolo in questo con-
testo. Tuttavia, la pressione poststenotica ridotta a causa della
stenosi a monte influisce anche sui meccanismi regolatori nei
microvasi a valle. Inoltre, le malattie che più comunemente
sono responsabili di stenosi nelle arterie di rifornimento, come
ad esempio l’angiopatia diabetica o l’aterosclerosi, sono spesso
accompagnate da un grave malfunzionamento microvascolare.
Inoltre, molti interventi endovascolari effettuati per ricanaliz-
zare arterie occluse o stenotiche al fine di salvare il tessuto
ischemico causano un danno ischemia-riperfusione che, come
è noto da tempo, compromette i microvasi a valle. Inoltre, le
complicanze tromboemboliche associate alle procedure di ri-
vascolarizzazione con una percentuale fino al 30% coinvolgono
in primo luogo i letti microvascolari a valle. E ultimo, ma non
meno importante, gli interventi endovascolari sono causa di
brevi ma ripetuti periodi di ischemia e successive riperfusioni
che, se prolungati, possono anche interessare i microvasi a val-
le. Questa sezione, quindi, illustra brevemente la morfologia e
la fisiologia del microcircolo e il suo coinvolgimento nelle pa-
tologie vascolari. L’attenzione sarà concentrata sul microcirco-
lo degli organi più frequentemente oggetto di interventi endo-
vascolari, ossia cuore, cervello e muscolatura scheletrica. 

MORFOLOGIA, ANGIOARCHITETTURA E TOPOLOGIA 

Mentre è facile trovarsi d’accordo sul fatto che arteriole, capil-
lari e venule appartengono al settore microvascolare dei siste-
mi vascolari, sono meno ben definiti i loro confini e punti di
passaggio.52 Non vi sono precise caratteristiche né morfologi-
che, né funzionali che permettano una chiara individuazione
dei punti di transizione da piccole arterie ad arteriole oppure
da venule a piccole vene. Questi passaggi appaiono piuttosto
graduali e sono diversi negli specifici letti vascolari. Per esem-
pio, lo spessore della tonaca media diminuisce gradualmente
procedendo verso vasi arteriosi più piccoli fino a quando è
composto da un singolo strato di SMC che termina con il co-
siddetto sfintere precapillare nelle arteriole terminali.53,54 Tec-
niche più sofisticate per valutare i punti di passaggio, come il
diagramma logaritmico doppio del raggio vasale rispetto allo
spessore della parete55 oppure i diagrammi della spinta circon-

ferenziale parietale rispetto al diametro vasale,56-58 in cui sono
compresi sia i grandi vasi di conduzione sia le piccole arteriole,
hanno fornito dati che si concentrano su una singola linea ret-
ta di regressione e che sfuggono all’identificazione di un carat-
teristico cut-off che separi le arterie dalle arteriole. Consideran-
do gli obiettivi della presente sezione, verranno considerati in-
clusi nel segmento microvascolare tutti i vasi arteriosi che con-
tribuiscono al controllo del flusso sanguigno, cioè le piccole ar-
terie a partire da un diametro di circa 200 µm fino alle arterio-
le terminali. È stato dimostrato che la maggiore caduta di pres-
sione si verifica in questo range di vasi nella maggior parte dei
tessuti, tra cui muscoli scheletrici, mesentere, parete intestina-
le o pia madre,6,7 e più recentemente nel circolo coronari-
co.8,9,59 Sul versante venoso, inoltre, saranno incluse le venule
e anche le piccole vene coinvolte in processi infiammatori che
comportano adesione leucocitaria e migrazione. 

I microvasi arteriosi in genere sono composti da tre strati di-
stinti: la tonaca intima con EC, una lamina basale, una matrice
sub endoteliale, una lamina elastica interna; la tonaca media for-
mata da uno o più strati di SMC disposti circonferenzialmente; e
la tonaca avventizia con elementi fibrosi, fibroblasti e fibre ner-
vose simpatiche. La parete dei capillari (diametro interno da 5 a
10 µm) è costituita da endotelio, lamina basale e un piccolo nu-
mero di periciti. Pertanto, è possibile distinguere tra arteriole
terminali e capillari basandosi sulla scomparsa delle SMC. Vice-
versa, la transizione da capillari a venule è meno ben definita e
manca una caratteristica anatomica distintiva. Così, le venule po-
stcapillari più piccole (diametro interno da 10 a 50 µm) sono pri-
ve di SMC, ma presentano numerosi periciti che possono forma-
re uno strato quasi continuo. In questo segmento del letto va-
scolare venoso, i contatti cellulari interendoteliali sono deboli,
cosa che lo rende sensibile agli effetti dei mediatori infiammato-
ri come istamina, serotonina o bradichinina, con conseguente
stravaso plasmatico. Le venule postcapillari si trasformano in ve-
nule muscolari (diametri interni da 50 a 200 µm) con uno stra-

FIGURA 2-10. Esempio di tipologie di ramificazione microvascolare
nella piega della cute del topo. Le venule (V) presentano un numero
notevolmente più elevato di rami e un diametro maggiore rispetto alle
arteriole che le accompagnano (A). (Immagine fornita da Sabrina Pi-
loth e Axel Sckell, Charité Berlin.) 
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to singolo o doppio di SMC spesso discontinue, che sono più sot-
tili rispetto alle loro equivalenti nelle arteriole.60

Le arterie principali danno origine a numerosi rami arterio-
si più piccoli, diminuiscono gradualmente di dimensioni e alla
fine diventano arterie terminali, che poi si dividono in capilla-
ri. Allo stesso modo, sul versante venoso, le venule più piccole
di solito convergono gradualmente in vasi più grandi, che infi-
ne drenano il sangue nelle vene principali (Fig. 2-10). Tuttavia,
questo schema generale varia considerevolmente nei diversi or-
gani. Nel cuore e nel cervello prevalgono modalità di ramifica-
zione dicotomica che danno origine a endarterie funzionali
con territori di perfusione ben definiti e a piccole vie collate-
rali interterritoriali, mentre nel mesentere/intestino, nella mu-
scolatura scheletrica e nella cute si trovano strutture ad arcata
che consentono il flusso sanguigno collaterale attraverso ana-
stomosi di grandi dimensioni.61 Inoltre, l’architettura della rete
capillare può essere fondamentalmente diversa nei vari tessuti.
I capillari nella muscolatura scheletrica, miocardica e liscia in-
testinale, ad esempio, appaiono allineati in parallelo, ma nella
corteccia cerebrale formano una rete poligonale e i sinusoidi
epatici convergono radialmente verso le venule centrali. 

La formazione di un vaso o vasculogenesi avviene nella fase
iniziale dell’embriogenesi e inizia con la differenziazione delle
cellule mesenchimali in emangioblasti, che migrano verso la pe-
riferia dell’embrione e si differenziano ulteriormente in cellule
endoteliali ed ematopoietiche formando isole di sangue distri-
buite in modo uniforme. Queste isole di sangue poi si connet-
tono le une con le altre dando origine al plesso capillare prima-
rio, in cui manca ancora il flusso sanguigno. Contemporanea-
mente, vengono generati il cuore embrionario e i vasi sanguigni
centrali, dai quali in seguito si svilupperanno aorta e vene cave.
Questa vasculogenesi iniziale è preordinata secondo un piano
strutturale genetico e produce un modello uniforme di albero
vascolare centrale nei soggetti sani. Dopo la connessione del
plesso capillare primario con l’aorta, ha inizio il flusso di sangue
e l’ulteriore maturazione del sistema vascolare e la progressiva
crescita degli alberi vasali negli organi in via di sviluppo (angio-
genesi) è disciplinata da meccanismi di feedback che includono
risposte vascolari al flusso, alla pressione e a segnali guida umo-
rali forniti da fattori metabolici e angiogenici come VEGF e FGF.
Le vie ad alto flusso nel plesso capillare primario si rimodellano
tramite crescita esterna, con aumento progressivo del diametro
vascolare, e completano lo sviluppo diventando arterie, mentre
i piccoli rami laterali a basso flusso non restano collegati a que-
ste arterie e si connettono all’emergente sistema vascolare veno-
so. Sembra che sia la pressione transmurale a determinare lo
spessore dello strato della muscolatura liscia mediale. Nella par-
te anteriore del vaso in crescita all’interno di tessuti in crescita,
si formano nuovi vasi per angiogenesi da germinazione, che è
controllata dai gradienti del fattore di crescita nel tessuto. Le cel-
lule endoteliali situate all’estremità distale di questi germogli
emettono pseudopodi filiformi, che esprimono recettori del fat-
tore di crescita ed esplorano l’ambiente extracellulare locale alla
ricerca dei rispettivi segnali guida. Nuovi vasi possono anche for-
marsi per intussuscezione, un processo in cui un vaso già esi-
stente si divide in due vasi paralleli per crescita interna translu-
minale di pilastri endoteliali. La maturazione delle reti capillari
emergenti in alberi vascolari con funzione arteriosa e venosa vie-
ne poi controllata principalmente da risposte feedback al flusso
e alla pressione, come descritto in precedenza (per una revisio-
ne, vedi i riferimenti bibliografici 61 e 62). 

I principi stocastici di questa crescita vascolare periferica con-
trollata con un meccanismo di feedback comportano un’alta
variabilità interindividuale degli alberi vascolari di ogni orga-
no. Il circolo coronarico con i differenti territori di perfusione
delle principali arterie coronarie e la variabilità di numero, po-
sizioni e diametri dei rami arteriosi – come le arterie diagona-
le e del setto che originano dall’arteria discendente anteriore
sinistra – sono un tipico esempio di questo principio generale.

ANGIOARCHITETTURA E ANGIOADATTAMENTO

Le reti microvascolari devono rispondere a numerosi requisiti
funzionali e strutturali. Esse devono trasportare il sangue in
stretto contatto con tutte le cellule parenchimali in tutti gli or-
gani e fornire un’ampia area di superficie per lo scambio di
substrati e di gas. Le reti microvascolari devono adeguarsi, in ri-

FIGURA 2-11. Rappresentazione schematica degli effetti di forze
emodinamiche (iw: forza di taglio parietale; 
, tensione circonferenzia-
le parietale; PT, differenza di pressione transmurale) su cellule vascola-
ri (immagine superiore), vasi (immagine centrale) e reti vascolari (immagine
inferiore).
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sposta ai cambiamenti funzionali e strutturali dei tessuti rifor-
niti, attraverso cambiamenti di tono della muscolatura liscia va-
scolare e cambiamenti nel numero di vasi, nella disposizione
spaziale dei vasi e nel diametro vasale. I processi che generano,
mantengono e adattano le reti vascolari estremamente com-
plesse includono la formazione di nuovi vasi tramite la vasculo-
genesi e l’angiogenesi, ma anche lo sfoltimento e il rimodella-
mento dei vasi esistenti (“angioadattamento”).63 Alcuni rile-
vanti stimoli all’adattamento vascolare sono la pressione san-
guigna, il flusso sanguigno e le forze fisiche a essi correlate,
come la spinta circonferenziale parietale e la forza di taglio pa-
rietale, e anche i parametri che riflettono la situazione meta-
bolica del tessuto, come la pressione parziale di ossigeno
(PO2).64-69 Di solito la risultante struttura di reti microvascola-
ri (e di letti vascolari in generale) è in grado di mantenere un
adeguato apporto ematico tissutale con i necessari substrati, tra
cui l’ossigeno, ma presenta un elevato grado di eterogeneità fra
i diversi tessuti in tutti i parametri funzionali.70

Le caratteristiche strutturali e funzionali dei letti vascolari ma-
turi sono il risultato di continui processi vascolari angioadattativi
che riflettono le peculiarità dell’ambiente che li circonda. Le
principali forze emodinamiche che agiscono sui vasi sono la for-
za di taglio parietale, che origina dall’attrito tra il sangue che
scorre e la superficie endoteliale, e la spinta circonferenziale al-
l’interno della parete vasale dovuta alla differenza di pressione
transmurale (Fig. 2-7). La forza di taglio, nonostante sia inferio-
re di un fattore circa pari a 10.000 rispetto alla spinta circonfe-
renziale parietale, rappresenta una componente fondamentale
nella regolazione dell’integrità e delle funzioni vascolari.71,72

Osservazioni dirette delle risposte vascolari a cambiamenti
acuti o cronici del carico emodinamico o funzionale hanno
permesso di rilevare numerose tipologie stereotipate di reazio-
ne vascolare. Ad esempio, un aumento del flusso sanguigno o
della forza di taglio (Fig. 2-11) a livello della superficie endote-
liale (come pure una maggiore richiesta metabolica da parte
dei tessuti) è associato a un rimodellamento positivo del vaso in
termini di allargamento del lume vasale e di assottigliamento
della parete vasale, mentre un aumento della pressione trans -
murale o della spinta circonferenziale parietale evoca la rispo-

sta opposta.73,74 A livello della rete vasale, l’aumento della pres-
sione porta a una rarefazione dei vasi75-77 associata a una ridot-
ta superficie di scambio e a una più elevata resistenza di flusso.

Nelle reti microvascolari esiste una complessa interazione tra
parametri funzionali, emodinamici e strutturali, che riflette le
loro specifiche funzioni. Ad esempio, forza di taglio parietale,
pressione intravascolare e spinta circonferenziale parietale
(“hub” stress; formula indicata in Fig. 2-7) e il diametro vasale
sono fortemente correlati (Fig. 2-12).6,56 La riduzione della for-
za di taglio nel passaggio dal valore alto della pressione arte-
riosa a quello basso della pressione venosa corrisponde a una
resistenza al flusso più elevata, a un maggior calo di pressione
nel versante arterioso e a sezioni trasversali vascolari più gran-
di nel versante venoso (si veda il profilo pressorio fornito in
Fig. 2-2). Sembra estremamente importante, inoltre, un con-
trollo accurato della pressione di perfusione per il manteni-
mento di bassi livelli di pressione capillare al fine di consentire
uno scambio equilibrato dei liquidi tra vasi e tessuti. Utilizzan-
do un grafico logaritmico, è stata osservata un relazione quasi
lineare tra diametro vasale e sollecitazione parietale, disponen-
do i dati dei vasi arteriosi e venosi su un’unica linea (Fig. 2-12).
Questa osservazione è in correlazione con la presenza dei com-
plessi meccanismi di adattamento strutturale dei vasi a stimoli
emodinamici e metabolici che controllano il diametro vasale e
lo spessore della parete.78 Il progressivo aumento della forza
che grava sui singoli componenti della parete vasale di vasi di
dimensioni crescenti indica che probabilmente gli elementi
strutturali in grado di sopportare maggiori sollecitazioni mec-
caniche, come il collagene, svolgono un ruolo sempre più im-
portante nel determinare le proprietà meccaniche vascolari.
Ciò è particolarmente evidente nel caso dell’ipertensione, che
porta anche a un generale ispessimento delle pareti vasali.79-84

REOLOGIA E STRATO ENDOTELIALE SUPERFICIALE

Proprietà meccaniche dei globuli rossi 

Le proprietà meccaniche di base dei globuli rossi umani sono ben
definite.85 Il loro citoplasma è un liquido newtoniano non com-
primibile circondato da una sottile membrana viscosoelastica, for-

FIGURA 2-12. Relazioni tra forza di taglio parietale e pressione intravascolare (a sinistra) (Pries AR, Secomb TW, Gaehtgens P. Design princi-
ples of vascular beds. Circ Res. 1995;77:1017-1023) e tra spinta circonferenziale parietale e diametro vasale (a destra) ( Pries AR, Reglin B, Secomb
TW. Structural adaptation of vascular networks: role of pressure response. Hypertension. 2001;38:1476-1479.)
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mata da un doppio strato lipidico che circonda un citoscheletro
proteico. La membrana si deforma e si piega facilmente, ma resi-
ste ai cambiamenti di dimensione dell’area di superficie e del
volume. Come conseguenza di queste proprietà, i globuli rossi
sono altamente deformabili, finché non sono necessari cambia-
menti dell’area di superficie oppure di volume, e possono passare
attraverso capillari con diametri molto più piccoli del diametro di
una cellula non sottoposta a tensione (~ 8 µm). 

Il sangue di molte specie, compreso il sangue umano, può ag-
gregare. A meno che le forze del flusso sanguigno siano suffi-
cienti per mantenerli separati, i globuli rossi tendono ad ag-
gregarsi a causa della presenza di proteine plasmatiche a pon-
te.86 In campioni di sangue studiati in viscosimetri o in vasi o
tubi più grandi, l’aggregazione dei globuli rossi in situazioni di
bassa forza di taglio può portare a un marcato aumento della
viscosità apparente.86,87 Quando il tasso di forza di taglio au-
menta, la progressiva disgregazione degli aggregati determina
una diminuzione della viscosità (shear thinning). Inoltre, l’au-
mento della deformazione dei globuli rossi in seguito al cre-
scente tasso di forza di taglio contribuisce a ridurre la viscosità,
cosa che si osserva per un ampio range di tassi di taglio. È in-
teressante notare che l’aggregazione a tassi di taglio molto bas-
si è risultata capace di ridurre la resistenza al flusso in tubi di
piccolo calibro (o microvasi).88 Questo fenomeno viene attri-
buito ad aggregazione dei globuli rossi nelle zone centrali del
vaso, che lascia uno strato lubrificante relativamente largo di
plasma a stretto contatto con la parete vasale. Poiché i globuli
rossi hanno una densità più alta del plasma, gli effetti della se-
dimentazione eserciteranno un’ulteriore influenza sulla resi-
stenza di flusso in presenza di tassi di taglio molto bassi.89,90

Viscosità del sangue

La distribuzione del flusso sanguigno attraverso i numerosi,
piccoli, vasi paralleli del microcircolo è di vitale importanza.
Per una data architettura vascolare, la resistenza al flusso è de-
terminata dal comportamento reologico del sangue che fluisce
attraverso i microvasi. Le proprietà reologiche del sangue sono
state studiate in vitro in modo approfondito. Il concetto più sti-
molante è basato su esperimenti di Fahraeus e Lundquist.91

Questi autori hanno segnalato un calo della viscosità apparen-
te del sangue in parallelo con la riduzione del diametro del
tubo. Quando hanno introdotto e fatto scorrere sangue in tubi
di vetro con diametro inferiore a 1000 µm, la caduta di pres-
sione osservata a un dato tasso di perfusione è stata inferiore a
quanto atteso in base alla viscosità grezza del sangue (“viscosità
relativa” – rispetto a quella del plasma in sospensione –; ad
esempio, circa 3,2 per un ematocrito del 45%) e alla legge di
Poiseuille. Per conformare i dati alla legge di Poiseuille, è stato
necessario stabilire una viscosità “apparente” più bassa. Questo
fenomeno è stato chiamato effetto di Fahraeus-Lundquist.

Nei decenni successivi, molti ricercatori92 hanno eseguito
esperimenti analoghi esaminando diversi valori di ematocrito e
ampliando il range del diametro fino a 3,3 µm. Sono stati osser-
vati valori minimi di viscosità nei tubi con diametri tra 5 e 7 µm,
corrispondenti alle dimensioni dei capillari. In questo range di
diametro, la viscosità apparente è risultata aumentata solo del
30% circa se, invece di plasma, veniva utilizzato per la perfusio-
ne sangue con un ematocrito di 0,45. In tubi con un diametro su-
periore a 1000 µm, l’aumento corrispondente dovrebbe essere
di circa il 220%. Questo sorprendente comportamento del san-

FIGURA 2-13. Viscosità apparente relativa per flusso di sangue nel tubo con ematocriti (HD, frazione di flusso dei globuli rossi) del 15%, 30%,
45% e 60% come funzione del diametro vasale (a sinistra) e per diametri dei tubi di 7, 10, 20, 50, 100 e 1000 µm come funzione dell’ematocrito (a
destra). I dati rappresentano descrizioni parametriche basate su un grande numero di studi della letteratura (si veda Pries AR, Neuhaus D, Gaeht-
gens P. Blood viscosity in tube flow: dependence on diameter and hematocrit. Am J Physiol. 1992;263:H1770-H1778). Le microfotografie mostrano
il flusso (da sinistra a destra) del sangue umano attraverso tubi di vetro.
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gue si spiega con l’allineamento dei globuli rossi con il tubo ca-
pillare (flusso in fila singola), che lascia un manicotto lubrifi-
cante di plasma nella zona compresa tra i globuli rossi e la pare-
te dove le forze di taglio sono massime.93 Pertanto, in questi tubi
piccoli (circa <10 µm), la viscosità apparente aumenta più o
meno linearmente e molto lievemente con il diametro vasale.

Se il diametro del tubo (o vaso) aumenta, i globuli rossi viag-
giano lungo differenti linee di flusso con velocità diverse (flus-
so in file multiple). Di conseguenza, aumentano la quantità di
attrito interno tra globuli rossi e la dispersione di energia. Inol-
tre, i globuli rossi si muovono in modo più irregolare, spostan-
do e soppiantando alcuni globuli rossi a più stretto contatto
con la parete vasale e aumentando così la viscosità apparente a
un dato valore di ematocrito. L’intensificazione delle interazio-
ni “cellula-cellula” e “cellula-parete” porta inoltre a un aumen-
to non lineare (quasi esponenziale) della viscosità con aumen-
to dell’ematocrito. È possibile descrivere il comportamento del
sangue con valori diversi di ematocrito, introdotto mediante
perfusione in tubi di vetro di differente diametro, tramite
equazioni empiriche92 (Fig. 2-13) per predire la viscosità appa-
rente (η0,45) e la resistenza al flusso nei vasi in vitro:

ηvitro = 1 + (η0,45 – 1) ·  (1 – HD)C– 1ηvitro = 1 + (η0,45 – 1) ·
(1 – 0,45)C– 1

dove η0,45, la viscosità apparente relativa del sangue per un
ematocrito fisso di 0,45, è dato da 

η0,45 = 220 · exp(–1,3D) + 3,2 – 2,44 · exp(–0,06D0,645)

Il fattore C descrive l’andamento della dipendenza della vi-
scosità dall’ematocrito 

1                       1C = (0,8+e–0,075D) · �–1+
1+10–11 · D12� +

1+10–11 · D12

Se si vuole dedurre dal comportamento reologico del sangue
in tubi di vetro (in vitro) la situazione in vivo, si deve tener con-
to della presenza dello spesso strato fisso sulla superficie endo-
teliale (si veda la sottosezione seguente).78 Con uno spessore
compreso tra circa 0,5 a 1 µm, questo strato determina un au-
mento fino a quattro volte della resistenza al flusso nei vasi pre-
capillari.

Strato endoteliale superficiale 

È stato dimostrato che le superfici endoteliali sono ricoperte da
uno spesso strato (endothelial surface layer, ESL) che limita il li-
bero flusso del plasma.94 Sono state ottenute prove della pre-
senza di tale strato mediante analisi della distribuzione del flus-
so nelle reti microvascolari,95 mediante misurazione della resi-

FIGURA 2-14. Composizione dello strato endoteliale superficiale: un sottile (da 50 a 100 nm) glicocalice formato da glicoproteine e proteogli-
cani legati direttamente alla membrana plasmatica. La maggior parte dello strato endoteliale superficiale (~0,5 µm) è costituita da un gruppo di
componenti solubili del plasma, tra cui talvolta diversi tipi di proteine, glicosaminoglicani solubilizzati e ialuronano. Questo strato è in equilibrio
dinamico con il plasma liberamente circolante ed è stabilizzato da forze osmotiche. Lo strato superficiale può essere degradato da meccanismi che
hanno come bersaglio il glicocalice propriamente detto (ad es., enzimi, mediatori infiammatori) oppure da cambiamenti della composizione del
plasma (ad es., da infusione di liquidi con funzione di sostituti artificiali del plasma).
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stenza al flusso in segmenti differenti dei letti vascolari,96 me-
diante la dimostrazione che l’ematocrito medio nei capillari
muscolari è molto più basso dell’ematocrito grezzo97 e me-
diante la visualizzazione di una zona contigua alla superficie
endoteliale a cui hanno accesso limitato macromolecole mar-
cate con isotopi.98 Questi metodi hanno consentito di fare una
stima dello spessore dell’ESL, che varierebbe tra ~ 0,3 µm e ~
1 µm nei microvasi e arriverebbe fino a 2,6 µm nelle piccole ar-
terie con diametro di 150 µm.99 In base a queste misurazioni,
l’ESL è molto più spesso del glicocalice (~ 50 nm = 50 × 10−9 m)
all’osservazione delle microfotografie elettroniche. Pertanto, la
maggior parte dello spessore dell’ESL deve essere costituito da
componenti addizionali, come le proteine plasmatiche o lo ia-
luronano, che sono adsorbiti alle molecole vincolate alle cellu-
le del glicocalice vero e proprio (Fig. 2-14).94,100,101 Tuttavia, le
proprietà meccaniche dello strato indicano anche che la con-
centrazione dei suoi componenti molecolari non è molto più
alta di quella riscontrabile nel plasma a flusso libero.

La presenza di tale strato ha ovvie conseguenze per le pro-
prietà emodinamiche del microcircolo.101-104 Tuttavia, ci sono
altri effetti funzionali che possono essere ancora più rilevanti e
che interferiscono con l’intero sistema vascolare. Questi effetti
comprendono la modulazione del trasporto di ossigeno, la fun-
zione vascolare di barriera, la percezione vascolare della forza
di taglio,105-108 l’infiammazione,109-112 l’aterosclerosi112 e l’in-
tegrità dei globuli rossi.104

È significativo dal punto di vista clinico che l’integrità e lo
spessore dell’ESL sembra siano modificati non solo da nume-
rosi processi fisiopatologici, tra cui l’infiammazione e lo stress
ossidativo,111 ma anche da interventi endovascolari, che sono
causa di un danno meccanico diretto, oppure da infusione di
liquidi con funzione di sostituti artificiali del plasma.101 I com-
ponenti del plasma adsorbiti al glicocalice aderente alla cellula
costituiscono la maggior parte dello spessore dell’ESL. Le ma-
cromolecole in questo strato sono in equilibrio dinamico con il
plasma liberamente circolante e possono essere portate via da
liquidi artificiali che non contengono i componenti rilevanti
(ad es., albumina). Questo, a sua volta, influenzerà tutte le fun-
zioni dell’ESL, e in particolare quelle coinvolte nel controllo
dello scambio di liquidi con i tessuti.113

REGOLAZIONE DELLA PERFUSIONE

La regolazione della perfusione tissutale si realizza prevalente-
mente tramite il controllo del tono vascolare nelle arterie a bas-
sa resistenza e nelle arteriole. Tuttavia, il controllo del tono va-
scolare è utilizzato non solo per il mantenimento di un’ade-
guata perfusione tissutale locale, ma anche per la regolazione
dei fattori emodinamici sistemici (pressione arteriosa) e per la
termoregolazione. Di conseguenza, meccanismi umorali e neu-
ronali sistemici interagiscono con meccanismi locali vascolari,
paracrini e metabolici formando una complessa rete di effetti
agonistici e antagonistici sul tono vascolare (Fig. 2-15). Questi
meccanismi vengono analizzati nel prossimo paragrafo, con
particolare attenzione al cuore e al cervello come esempi.

Meccanismi sistemici

La regolazione a breve termine della pressione arteriosa viene
ottenuta mediante variazione dell’attività efferente del sistema
nervoso simpatico al cuore e ai letti vascolari periferici. Anche
se i recettori muscarinici dell’acetilcolina sono numerosi sulle
EC e sulle SMC vascolari, l’innervazione parasimpatica è prati-
camente assente nella parete vasale e l’attivazione parasimpati-
ca non ha alcun effetto diretto sul tono vascolare. La noradre-
nalina rilasciata dalle sinapsi simpatiche induce vasocostrizione
dei vasi di resistenza tramite i recettori α-adrenergici presenti
nella maggior parte degli organi, più pronunciata a livello di
cute, sistema vascolare splancnico e reni. In condizioni fisiolo-
giche, il microcircolo del cervello e del cuore sono esenti dalla
vasocostrizione simpatica mediata dai recettori α. Nei vasi ce-
rebrali, i recettori α-adrenergici sono praticamente assenti e
nel circolo coronarico la vasodilatazione mediata dai recettori
β2-adrenergici di solito ha il sopravvento sulla potenziale vaso-
costrizione indotta dai recettori α-adrenergici. Usando agonisti
specifici per i recettori α-adrenergici, Chilian et al. hanno di-
mostrato la vasocostrizione mediata dai recettori α1-adrenergi-
ci nelle arterie coronarie di piccolo calibro e nelle arteriole, ma
la vasocostrizione indotta dai recettori α2-adrenergici è risulta-
ta circoscritta alle arteriole più piccole.114 Questi dati sono la
dimostrazione che le risposte vascolari a un unico stimolo pos-
sono essere diverse non solo nei diversi letti vascolari, ma anche

FIGURA 2-15. Numerosissimi fattori diversi agiscono simultaneamente sul controllo del tono microvascolare.
Gli effetti possono essere sinergici come pure antagonistici.
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in diversi segmenti vasali all’interno dello stesso albero vascola-
re. In Tabella 2-1 viene fornita una panoramica degli effetti del
simpatico su diversi sistemi d’organo. 

Il controllo della pressione sanguigna a medio e a lungo ter-
mine viene realizzato principalmente da meccanismi umorali,
che controllano sia il volume del sangue e sia il tono vascolare.
I meccanismi umorali includono il sistema renina-angiotensi-
na-aldosterone (RAAS), l’ormone antidiuretico ipotalamico-
ipofisario (ADH, vasopressina)115,116 e i peptidi natriuretici
(ANP e BNP),117-119 che sono rilasciati soprattutto dai miociti
cardiaci. In Tabella 2-2 sono riportati dettagli su sede di pro-
duzione, stimoli al rilascio, recettori, organi bersaglio ed effet-
ti di questi potenti ormoni. Mentre l’angiotensina II e l’ADH
sono potenti vasocostrittori, i peptidi natriuretici antagonizza-

no questi effetti inducendo vasodilatazione. Inoltre, questi si-
stemi umorali formano una complessa rete di reciproche inte-
razioni tra di loro e con il sistema simpatico. Ad esempio, i li-
velli plasmatici di angiotensina II e di peptidi natriuretici sono
tra loro inversamente correlati in situazioni fisiologiche, ma
sono entrambi aumentati in presenza di condizioni patologi-
che come l’insufficienza cardiaca.117 L’angiotensina II non solo
agisce in sinergia con la vasopressina nell’indurre vasocostri-
zione, ma stimola anche il rilascio della vasopressina. Il RAAS
viene stimolato durante l’attivazione simpatica tramite il rila-
scio di renina mediato dal recettore β1 e, viceversa, l’angioten-
sina II aumenta gli effetti della stimolazione simpatica aumen-
tando la velocità di sintesi della noradrenalina, facilitando il
suo rilascio sinaptico e inibendo il suo reuptake.

TABELLA 2-1. Distribuzione per organo delle risposte vascolari alla stimolazione simpatica

Organo Densità di innervazione Densità dei recettori Effetto prevalente

CERVELLO — — —

CUORE Intermedia �2 � 
 Vasodilatazione

RENE Forte 
 � �2 Vasocostrizione

INTESTINO Forte 
 � �2 Vasocostrizione

MUSCOLO Intermedia 
 � �2 Vasocostrizione, ma quello 
SCHELETRICO metabolico prevale durante il carico

CUTE Intermedia 
 � �2 Vasocostrizione,
ma quello termoregolatore prevale

TABELLA 2-2. Fattori umorali che regolano la pressione sanguigna agendo sul tono vascolare e/o sul volume ematico

Mediatore Sede di produzione Stimoli al rilascio Recettori Obiettivi Effetti

RENINA Macula densa Pressione arteriosa Angiotensinogeno Produzione di AT-I
Tessuti extrarenali dell’arteriola afferente
(ad es., miocardio) Feedback 

glomerulotubulare
Stimolazione simpatica

AT-II Cellule endoteliali ACE espresso AT1 Cellule muscolari Vasocostrizione,
costituzionalmente lisce proliferazione

AT1 Surrene Rilascio di aldosterone
AT2 Cellule endoteliali Vasodilatazione, 

antiproliferazione

ALDOSTERONE Surrene AT-II Recettori Cellule tubulari Ritenzione di Na+

dei mineral- Ritenzione di H2O
corticoidi Escrezione di K+

VASOPRESSINA/ Ipotalamo Aumento V1 Cellule muscolari Vasocostrizione,
ADH (rilascio attraverso dell’osmolarità lisce proliferazione

l’ipofisi) del plasma 
Diminuzione OT Cellule endoteliali Vasodilatazione,
del volume ematico antiproliferazione
AT-II V2 Dotto collettore Espressione

di aquaporina-2
Ritenzione di H2O

ANP/BNP Cardiomiociti Distensione atriale NPR-A Cellule muscolari Vasodilatazione,
atriali lisce antiproliferazione
Cardiomiociti Distensione NPR-B Cellule tubulari Escrezione
ventricolari ventricolare di Na+/H2O

Abbreviazioni: AT-I, angiotensina-I; AT-II, angiotensina-II; AT1, recettore dell’AT II di tipo 1; AT2, recettore dell’AT-II di tipo 2; ACE, enzima di con-
versione dell’angiotensina; ADH, ormone antidiuretico; ANP/BNP, peptidi natriuretici tipo A e tipo B; V1, recettore della vasopressina di tipo 1;
OT, recettore dell’ossitocina; V2, recettore della vasopressina di tipo 2; NPR-A, recettore del peptide natriuretico tipo A; NPR-B, recettore del pep-
tide natriuretico tipo B.
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Meccanismi vascolari intrinseci

I meccanismi vascolari di controllo del tono vasomotorio com-
prendono le risposte miogene ed endoteliali alle forze mecca-
niche esercitate dalla pressione sanguigna endoluminale tra-
mite la tensione circonferenziale parietale e dal flusso sangui-
gno tramite la forza di taglio longitudinale, come illustrato nel-
le sezioni precedenti (Fig. 2-7). L’attività miogena è una pro-
prietà intrinseca delle SMC vascolari. Così, le SMC vascolari si
contraggono in risposta a un aumento della pressione trans -
murale e al conseguente aumento della tensione circonferen-
ziale parietale. Pertanto, qualsiasi distensione della parete vasa-
le è seguita entro 20-60 secondi da una vasocostrizione protrat-
ta. L’entità di questa contrazione può determinare una vasoco-
strizione tale che il diametro finale risulterà notevolmente in-
feriore al diametro basale. Viceversa, la diminuzione della pres-
sione transmurale porta a una vasodilatazione. Questo mecca-
nismo è stato osservato nella maggior parte dei letti vascolari
della circolazione sistemica e generalmente si ritiene che sia
più pronunciato nei vasi di resistenza renali, cerebrali e coro-
narici. L’attività miogena stabilizza la perfusione dell’organo
quando vi sono alterazioni della pressione arteriosa sistemica e
protegge i capillari da eccessivi cambiamenti della pressione
transmurale e, di conseguenza, della filtrazione di liquidi. Se-
condo l’equazione di Starling

Jv = Lp × S × {(Pk – Pi) – σ × (πp – πi)}

il tasso di filtrazione di liquidi Jv dipende dalla conduttanza
idraulica Lp e dall’area della superficie S della parete capillare,
dalla differenza di pressione transmurale idraulica capillare 
Pk – Pi e dal gradiente di pressione colloido-osmotica transmu-
rale πp – πi corretto per il coefficiente di riflessione σ. Qualsia-
si aumento della pressione capillare Pk potrebbe quindi deter-
minare anche un aumento della filtrazione di liquidi fino a
quando il conseguente aumento della pressione interstiziale Pi
non arrivasse a controbilanciare questo effetto.

Tuttavia, l’ampiezza delle risposte miogene può variare non
solo nei differenti organi, ma anche lungo l’albero vascolare al-

l’interno dello stesso organo. In uno studio completo e ap-
profondito su arteriole di muscolo scheletrico isolato della tasca
della guancia di criceto, Davis ha dimostrato che la responsività
miogena aumentava con il diminuire delle dimensioni vasali da
piccole arterie (diametro medio 94,1 µm) ad arteriole più pic-
cole, raggiungendo il massimo nei vasi di diametro pari a 29,9 e
13,0 µm e poi diminuendo nuovamente nelle arteriole termina-
li (diametro 7,3 µm).120 Nello stesso studio, il range pressorio
oltre il quale è stata osservata la responsività miogena si riduce-
va progressivamente da valori compresi tra 40 e 200 mmHg nel-
le piccole arterie a valori tra 10 e 80 mmHg nelle arteriole ter-
minali. Poiché la pressione diminuisce procedendo nell’albero
arteriolare in direzione distale, come mostrato in Figura 2-2
usando come esempio il microcircolo coronarico, ogni segmen-
to vasale sembra essere il più miogenicamente attivo e funziona
con il massimo di efficienza nel range pressorio considerato
normale a quel livello dell’albero vascolare. 

Un gradiente longitudinale di risposte miogene è stato de-
scritto anche nella circolazione coronarica, con attività mioge-
na crescente procedendo dalle arterie alle arteriole di medie
dimensioni e poi decrescente andando verso le arteriole termi-
nali.121,122 Osservando i cambiamenti della pressione di perfu-
sione in cuori isolati con il microscopio a fluorescenza per stu-
diare le arteriole terminali e con modelli matematici, abbiamo
recentemente confermato la presenza di una notevole attività
miogena nelle arteriole coronarie terminali, che però risultava
limitata a un basso range di pressione transmurale di circa
10-40 mmHg (Fig. 2-16). I meccanismi delle risposte miogene
sembrano includere l’attivazione nel sarcolemma di canali ca-
tionici aspecifici attivati dalla distensione, con induzione di de-
polarizzazione e afflusso di calcio tramite i canali del calcio vol-
taggio-dipendenti. Questa risposta può essere rafforzata sia dal
concomitante rilascio di inositolo trifosfato e diacilgliceride dai
fosfolipidi delle membrane cellulari, il che aumenta ulterior-
mente la concentrazione di calcio citosolico tramite il rilascio
da depositi intracellulari, sia dall’attivazione della proteina chi-
nasi C, il che aumenta la sensibilità dell’apparato contrattile
della muscolatura liscia al calcio (per una revisione, vedi il rife-
rimento bibliografico 122). 

FIGURA 2-16. Sono stati valutati i cambiamenti di diametro delle
arteriole precapillari in risposta a cambiamenti graduali della pressio-
ne di perfusione in isolati cuori di ratto perfusi. Le rispettive pressioni
endoluminali sono state stimate usando un modello computerizzato
del microcircolo coronarico. Le cadute delle curve rappresentano la
sensibilità miogena, che nelle arteriole più piccole è forte almeno
quanto quella precedentemente riscontrata nei vasi di calibro maggio-
re (Liao JC, Kuo L. Interaction between adenosine and flow-induced di-
lation in coronary microvascular network. Am J Physiol. 1997;272:
H1571-H1581). La principale differenza è il range pressorio a cui è pre-
sente la sensibilità miogena. Le arteriole precapillari mostrano sensibi-
lità miogena con i valori pressori molto bassi che normalmente si ri-
scontrano in questi vasi.

Dati sperimentali combinati dell’autore

con simulazione del modello

Dati forniti da Liao et al.: AJP 1997
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A livello molecolare le risposte vasali al flusso, e quindi alla
forza di taglio longitudinale, sono mediate dalla produzione
endoteliale e dal rilascio di sostanze vasodilatatrici, come NO,
prostaciclina (PGI2) e un fattore iperpolarizzante endotelio-de-
rivato (endothelium-derived hyperpolarizing factor, EDHF).123 L’in-
sorgenza improvvisa o un aumento graduale del flusso attiva ca-
nali cationici aspecifici sensibili alla distensione, consentendo
l’afflusso di calcio e il rilascio di calcio da depositi di calcio sen-
sibili all’inositolo 1,4,5-trisfosfato, seguiti da iperpolarizzazione
grazie all’attivazione di canali del potassio sensibili al calcio
(per una revisione, vedi il riferimento bibliografico 124). L’au-
mento del calcio citosolico poi attiva, tra le altre cose, la NO
sintasi endoteliale (endothelial NO synthase, eNOS). Al contrario,
l’attività basale dell’eNOS quando la forza di taglio è costante
sembra essere regolata da meccanismi calcio-indipenden-
ti.125,126 Inoltre, il rilascio endoteliale di vasodilatatori è indot-
to da numerosi mediatori, che si legano a specifici recettori sul-
la superficie endoteliale, come acetilcolina, bradichinina o se-
rotonina.

È possibile osservare vasodilatazione endotelio-mediata in ri-
sposta al flusso in tutto il circolo sistemico e polmonare, nelle
grandi arterie, nelle arteriole, nelle venule muscolari e nelle
vene. Tuttavia, l’ampiezza della risposta vasodilatatoria può va-
riare lungo l’albero vascolare. Nel circolo coronarico, la vaso-
dilatazione endotelio-mediata sembra essere più cospicua nelle
arteriole più grandi di 80-150 µm di diametro rispetto ai vasi a
monte più grandi o a quelli più piccoli a valle.122

Si pensa che l’appaiamento della perfusione alla domanda
metabolica sia mediato soprattutto da meccanismi che agisco-
no a livello locale, come ipossia, riduzione del pH, aumento di
anidride carbonica, potassio o adenosina, tutti fattori che in-
ducono vasodilatazione nei microvasi.122 Nel microcircolo co-
ronarico la perfusione è particolarmente ben accoppiata al me-
tabolismo, così che la tensione venosa coronarica di ossigeno
rimane invariata anche in presenza di notevoli cambiamenti di
domanda e di consumo di ossigeno a livello miocardico. Lun-
go l’albero arteriolare, la risposta vasodilatatoria aumenta con
il ridursi della dimensione del vaso, e ciò dipende non solo da
una più stretta vicinanza delle arteriole terminali con la zona
tissutale sede del consumo di ossigeno o del rilascio di meta-
boliti, ma anche da una maggiore sensibilità dei vasi di minori
dimensioni ai vasodilatatori metabolici, come l’adenosina.127

Jones et al.122 hanno presentato una panoramica completa e
approfondita della differenza di responsività dei diversi seg-
menti microvascolari ai meccanismi locali di controllo del tono
nel circolo coronarico (Fig. 2-17) e quadri analoghi sono stati
descritti anche per altri tessuti.128 Il più potente meccanismo
locale di controllo della resistenza nel cuore è la vasodilatazio-
ne metabolica. Tuttavia, l’azione dei metaboliti vasoattivi è li-
mitata alla sede della loro produzione e riguarda soprattutto le
arteriole terminali più piccole. Per ottenere in risposta a un au-
mento della domanda metabolica il flusso sanguigno pieno,
viene indotta la dilatazione delle arteriole più grandi a monte
con tre diversi meccanismi: (a) un segnale iperpolarizzante vie-
ne condotto a monte attraverso gap junction endoteliali e indu-
ce vasodilatazione a distanza;129 (b) la vasodilatazione metabo-
lica delle arteriole terminali diminuisce la pressione nelle arte-
riole di medie dimensioni a monte, che rispondono mediante
rilassamento miogeno; (c) l’aumento del flusso verso il tessuto
metabolicamente attivo induce ulteriore vasodilatazione endo-
telio-dipendente mediata dalla forza di taglio attraverso tutto

l’albero vascolare che fornisce sangue al tessuto. L’importanza
di questo schema di funzionamento è che anche i vasi molto a
monte rispetto allo stimolo vasodilatatorio metabolico iniziale
possono partecipare alla risposta globale e contribuire all’adat-
tamento della perfusione.122,128

FISIOPATOLOGIA DEL CONTROLLO 
DELLA PERFUSIONE

Malfunzionamento endoteliale 

Il segno che caratterizza la compromissione della funzione mi-
crovascolare è il malfunzionamento endoteliale, da cui deriva
un’insufficiente vasodilatazione endotelio-mediata. La causa
alla base del malfunzionamento endoteliale è uno squilibrio tra
la sottoproduzione o la ridotta biodisponibilità di sostanze va-
sodilatatrici prodotte a livello endoteliale (come prostaciclina,
EDHF e NO) da un lato e la sovrapproduzione del potente va-
socostrittore endotelina dall’altro lato. A causa dei complessi
intrecci tra le vie intracellulari di questi sistemi di mediatori en-
doteliali, la riduzione, ad esempio, della produzione di NO può
ridurre anche la sintesi di altri mediatori endoteliali vasodilata-
tori mentre paradossalmente fa aumentare la sintesi di endote-
lina.130,131 Sono stati associati al malfunzionamento endotelia-
le svariate malattie cardiovascolari e fattori di rischio legati allo
stile di vita, tra cui aterosclerosi, ipertensione, insufficienza car-
diaca congestizia, insufficienza renale, diabete, fumo, processi
infiammatori, dislipidemia e obesità.132,133 I meccanismi di
base sono complessi e possono essere diversi nei differenti sta-
ti patologici. Si pensa che la ridotta biodisponibilità di NO sia
uno dei fattori centrali, comuni, che portano al malfunziona-

FIGURA 2-17. Illustrazione schematica della relativa sensibilità di
segmenti microvascolari coronarici a diversi stimoli locali, come ad
esempio risposte miogene alla pressione endoluminale, risposte endo-
telio-mediate al flusso e risposte ai metaboliti locali. Nel segmento dei
vasi più piccoli, il decorso che viene mostrato delle diverse curve si basa
in parte su proiezioni ricavate da vasi più grandi o da altri tessuti. Si co-
nosce poco delle risposte dei capillari e delle piccole venule a livello co-
ronarico. (Adattata da Jones CJ, Kuo L, Davis MJ, et al. Regulation on
coronary blood flow: coordination of heterogeneous control mechani-
sms in vascular microdomains. Cardiovasc Res. 1995;29:585-596.)
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mento endoteliale. Ciò può essere dovuto a un’inibizione del-
l’espressione o dell’attività di eNOS oppure a un potenziamen-
to della rimozione di NO da parte di specie di ossigeno molto
reattive (reactive oxygen species, ROS).134

Recentemente, sono state individuate numerose varianti poli-
morfiche di eNOS che possono influenzare l’espressione e la
funzione enzimatiche, ma la loro rilevanza per la fisiopatologia
delle malattie cardiovascolari non è ancora stata provata in
modo conclusivo.134 Sono tuttavia disponibili più dati riguar-
danti la regolazione dell’attività di eNOS. Alcuni inibitori endo-
geni di eNOS presenti in circolo, come la dimetilarginina asim-
metrica (asymmetric dimethylarginine, ADMA), sono stati associati
a disturbi vascolari, come l’ipercolesterolemia e l’ipertensione,
e possono essere fattori predittivi di rischio cardiovascolare.134

Si è inoltre ipotizzato che un cofattore essenziale di eNOS, la te-
traidrobiopterina (BH4), sia di fondamentale importanza per
un normale funzionamento endoteliale. Una ridotta disponibi-
lità di BH4 ha come conseguenza la dissociazione di eNOS, che
porta alla produzione di anione superossido e H2O2 al posto di
NO, e la somministrazione di supplementi di BH4 in pazienti
con malattia vascolare sembra migliorare il funzionamento en-
doteliale.134 Tuttavia, il fattore più efficace nel ridurre la biodi-
sponibilità di NO sembra essere la rimozione tramite ROS. Si
pensa che il principale meccanismo per la rimozione di NO sia
la reazione con anioni superossido. Le principali fonti di pro-
duzione endoteliale di superossido sono la catena respiratoria
mitocondriale, le ossidasi NAD(P)H e, come accennato prima,
il NOS dissociato. Normalmente, l’attività della superossido di-
smutasi (SOD) è sufficiente per detossificare la maggior parte
del superossido generato e per impedirne l’interazione con
NO. Quando si verifica un eccesso di produzione di superossido
oppure una riduzione di attività della SOD, l’anione superossi-
do reagisce con NO, non solo rimuovendo così NO e riducen-
done la disponibilità, ad esempio, per la vasodilatazione, ma an-
che producendo il potente ossidante perossinitrito. L’anione su-
perossido così come il perossinitrito e i loro ossidanti secondari
e terziari possono reagire con numerose proteine e composti li-
pidici nel citosol e nelle membrane cellulari e compromettere,
quindi, ulteriormente il funzionamento delle EC.134

Per la diagnosi di malfuzionamento endoteliale in ambiente
clinico, sono state sviluppate numerose tecniche invasive e non
invasive. Ad esempio, è possibile misurare i cambiamenti di dia-
metro di un’arteria di conduzione, di solito l’arteria brachiale,
in risposta a un aumento del flusso, tipicamente indotto da
iper emia reattiva dopo 5 minuti di occlusione vascolare totale
in un avambraccio, usando tecniche di imaging ecografiche ad
alta risoluzione e tecniche Doppler. Mentre la vasodilatazione
periferica è indotta da stimoli metabolici, la dilatazione a mon-
te flusso-mediata dei vasi di resistenza più grandi e delle arterie
di conduzione dipende dall’integrità del funzionamento del
loro endotelio. La risposta vasodilatatoria è attenuata o addirit-
tura abolita nelle patologie associate a malfunzionamento en-
doteliale. Poiché si ritiene che il malfunzionamento endotelia-
le sia presente in tutto l’albero vascolare del paziente, l’insuffi-
ciente rilassamento flusso-mediato di un’arteria di conduzione
sembra essere indicativo anche di un malfunzionamento endo-
teliale nel microcircolo. Quando l’indagine ecografica viene
combinata con le misurazioni della velocità del flusso sangui-
gno con l’ecoDoppler, può essere calcolato il flusso sanguigno
iperemico. Una riduzione del flusso sanguigno totale iperemi-
co può anche indicare un malfunzionamento endoteliale, per-

ché è necessario il rilassamento endotelio-dipendente mediato
dal flusso sanguigno a livello dei vasi di resistenza a monte, sui
quali i mediatori metabolici non hanno un’influenza diretta,
per ottenere la piena risposta di flusso iperemica.135 È difficile
effettuare una valutazione diretta del malfunzionamento endo-
teliale nell’uomo. I quadri che sono risultati approssimativa-
mente più vicini alle condizioni in vivo sono stati ottenuti stu-
diando microvasi sottocutanei asportati tramite biopsie ed esa-
minati ex vivo in perfusione-pressione o con micromiografi a
filo. Tuttavia, queste condizioni sperimentali potrebbero non
essere del tutto rappresentative di situazioni presenti in vivo op-
pure dei vasi di altri organi. Ricerche attualmente in corso si
stanno occupando di questi importanti aspetti. 

In aggiunta all’induzione di ischemia, le tecniche per la dia-
gnosi clinica di malfunzionamento endoteliale comportano l’u-
so di agonisti (e antagonisti) della vasodilatazione endotelio-
mediata, come l’acetilcolina. Le sostanze vasoattive sono state
utilizzate soprattutto a livello delle arterie dell’avambraccio con
somministrazione del farmaco tramite incannulamento dell’ar-
teria radiale e per le misurazioni del flusso sanguigno è stata
usata la pletismografia venosa ad estensimetro. Anche in que-
sto caso, viene usato l’endotelio di un organo periferico in so-
stituzione del microcircolo di svariati organi vitali come cuore
e cervello, ma numerosi studi sembrano aver confermato una
stretta associazione tra malfunzionamento endoteliale misura-
to con le tecniche sopra menzionate e fattori di rischio cardio-
vascolare e futuri eventi avversi cardiovascolari.133,135 Utilizzan-
do lo stesso principio, si possono anche valutare le funzioni en-
doteliali delle arterie coronarie. Con il Doppler posizionato in
un’arteria coronaria prestabilita, si possono monitorare cam-
biamenti di pressione e di velocità del flusso durante l’infusio-
ne di sostanze vasoattive come l’acetilcolina per le risposte va-
sodilatatorie endotelio-dipendenti e l’adenosina e la nitroglice-
rina per quelle endotelio-indipendenti. In pazienti sani, la mas-
sima vasodilatazione raggiungibile a valle durante la sommini-
strazione intracoronarica di adenosina aumenta il flusso coro-
narico di almeno 2-5 volte. Risposte di minore entità sono in-
dicative di malfunzionamento del microcircolo. Usando acetil-
colina, si possono osservare nei pazienti sani vasodilatazione
endotelio-dipendente e un concomitante aumento di velocità
del flusso sanguigno. Il malfunzionamento endoteliale attenua
o abolisce questo aumento di flusso e, in casi gravi, può anche
indurre vasocostrizione mediata dai recettori muscarinici di
acetilcolina delle SMC vascolari. 

Nella pratica clinica, la presenza di malfunzionamento en-
doteliale è stata considerata un indicatore precoce di malattie
cardiovascolari, perché può comparire molto tempo prima di
qualsiasi manifestazione clinica di malattia aterosclerotica. In
presenza di una stenosi emodinamicamente critica in un vaso
di grosso calibro, la diminuzione o addirittura l’assenza di ri-
lassamento flusso-mediato dei vasi di resistenza a valle può ag-
gravare ulteriormente i sintomi ischemici. Tuttavia, il malfun-
zionamento endoteliale può indurre sintomi ischemici transi-
tori persino in assenza di stenosi significative, come documen-
tato in pazienti affetti da sindrome X cardiaca, chiamata anche
angina microvascolare. In questi pazienti, in determinate situa-
zioni come uno stato di stress mentale, il malfunzionamento
endoteliale microvascolare sembra spostare l’equilibrio fra i
meccanismi vasodilatatori e vasocostrittori verso una vasocostri-
zione associata a cattiva perfusione del miocardio e a segni cli-
nici di ischemia.136,137
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Infiammazione

L’attivazione del sistema immunitario, a causa di processi au-
toimmuni, agenti infettivi o trapianto di organo, così come il
danno tissutale dovuto a sostanze tossiche, traumi o ischemia,
sono responsabili di rilascio di citochine proinfiammatorie e
chemochine, che inducono poi una risposta infiammatoria ab-
bastanza uniforme nelle venule postcapillari del microcircolo,
ossia il processo a cascata dell’adesione e della diapedesi leu-
cocitaria138-140 (Fig. 2-18). Il fattore alfa di necrosi tumorale
(tumor necrosis factor alpha, TNFα) o l’interleuchina-2, per
esempio, attivano le EC inducendole a liberare P-selectina
preformata dai corpi di Weibel-Palade e citochine legate alla
membrana in pochi secondi o minuti a livello della loro super-
ficie endoluminale. I leucociti circolanti, che per azione delle
forze emodinamiche sono spinti marginalmente verso la pare-
te vasale, interagiscono brevemente con le superfici endotelia-
li tramite la L-selectina espressa costituzionalmente e i suoi li-
gandi glicoproteici endoteliali, il che si traduce nella loro cat-
tura tramite la formazione di legami o in un movimento di ro-
tolamento. Nelle venule con endotelio sano, la maggior parte
di queste cellule si stacca rapidamente dalla parete vasale e ri-
torna nel torrente circolatorio. Nei vasi con endotelio attivato
o danneggiato, questo legame iniziale consente interazioni più
forti tra la P-selectina o la E-selectina endoteliali e i loro ligan-
di leucocitari, che determinano un rotolamento più lento e più
protratto dei leucociti.140 Durante queste interazioni i leucoci-
ti si attivano, principalmente per azione delle citochine espres-
se dall’endotelio e della L-selectina liberata, e aumentano la
loro avidità e affinità tramite l’aumentata espressione e il rag-
gruppamento e l’attivazione di β2 integrine, soprattutto MAC-1
(CD11b/CD18), sulla loro superficie.141

L’interazione di MAC-1 attivato con i ligandi endoteliali, os-
sia le molecole di adesione intercellulare costituzionalmente
espresse (ICAM-1 e -2), permette il consolidamento dell’ade-
sione dei leucociti alla parete vasale e infine la penetrazione
nel tessuto, dove diventano un’importante fonte produzione di
citochine che avviano un processo infiammatorio. Una volta
nel tessuto, il leucocita fagocita microrganismi, particelle tissu-
tali e detriti e libera proteasi distruttive e specie di ossigeno al-
tamente reattive (scoppio ossidativo), responsabili della peros-
sidazione di lipoproteine e di altri composti biochimici. I leu-
cociti attivati, inoltre, producono svariati mediatori paracrini.
Dopo la diapedesi, il leucocita muore nel giro di poche ore. Il
suo destino sembra essere già segnato nell’istante in cui avvie-
ne la forte adesione integrina-mediata alla parete vasale che in-
nesca una cascata apoptotica.142

Subito dopo il loro avvio, si verifica un ulteriore potenzia-
mento dell’efficienza di questa adesione e della cascata della
diapedesi e in questo processo sembra avere particolare im-
portanza l’attivazione del fattore di trascrizione nucleare κB
(NFκB) delle EC. NFκB è un fattore di trascrizione sensibile al-
l’ossidoriduzione che regola l’espressione di svariati prodotti
genici proinfiammatori, tra cui numerose citochine, fattori di
crescita, molecole di adesione ed enzimi.143,144 Nella sua forma
non attivata, NFκB è associato alla sua subunità inibitrice IκB.
In risposta a stimoli di attivazione, per esempio ad alcune cito-
chine come il TNFα o a stress ossidativo, questo complesso si
dissocia. IκB viene poi degradato da enzimi proteolitici. NFκB
si trasferisce all’interno del nucleo e si lega al suo DNA bersa-
glio nelle regioni promotrici dei rispettivi geni. Tra i geni
espressi nelle EC entro poche ore dallo stimolo infiammatorio
iniziale vi sono E-selectina, che favorisce il lento rotolamento
dei leucociti, e ICAM-1, per una forte adesione leucocitaria, en-

FIGURA 2-18. Il processo a cascata della diapedesi dei leucociti polimorfonucleati (PMN) inizia con la spinta delle cellule ai margini del lume
vasale ad opera di forze reologiche. Una volta a contatto con la parete vasale, i PMN possono interagire con le EC tramite la L-selectina espressa co-
stituzionalmente sui PMN. In caso di attivazione endoteliale, questo transitorio legame o rotolamento sulla superficie endoteliale viene rallentato
dall’interazione tra selectina-P o selectina-E endoteliali e i loro rispettivi ligandi sui PMN. Per una forte adesione dei PMN occorre la loro attiva-
zione ad opera di citochine espresse dall’endotelio; l’adesione si realizza principalmente tra l’integrina MAC-1 dei PMN (CD11b/CD18) e il suo
omologo endoteliale ICAM-1. La diapedesi avviene poi con il coinvolgimento di ulteriori molecole di adesione e di enzimi che distruggono le pro-
teine della matrice extracellulare. A livello del tessuto, i PMN attueranno il loro programma di fagocitosi e di rilascio di specie reattive di ossigeno
(scoppio ossidativo) e di altri enzimi come l’elastasi. Infine i PMN vanno incontro ad apoptosi ed è possibile che questo programma abbia inizio
già dal segnale alla rovescia dell’accoppiamento di MAC-1 con il suo ligando.

Spinta verso i margini
del lume
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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
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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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