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Abstract

Circa il 20% dei pazienti con evidenza di cardiopatia ischemica sottoposti a coronarografia diagnostica presenta coro-
narie angiograficamente normali. Il meccanismo responsabile di questo fenomeno é probabilmente il risultato della
combinazione di anomalie funzionali o anatomiche nella regolazione della funzione endoteliale nella microcircolazione
coronarica, un’' alterazione metabolica a carico dell’'impiego dei substrati energetici da parte del cuore, I'insulino-resi-
stenza ed una componente neurologica che interessa la percezione del dolore. Infatti, & stato dimostrato che questi
pazienti spesso presentano un aumento dell’ outflow simpatico sul sistema cardiovascolare, che potrebbe rendere ragio-
ne della riduzione della riserva di flusso coronarico, delle alterazioni metaboliche e dello sviluppo di insulino-resisten-
za che si osservano in alcuni di questi pazienti. Per quanto riguarda la terapia, i beta-bloccanti sembrano essere i far-
maci piu efficaci nel controllare i sintomi associati a tale condizione, anche se quei calcio-antagonisti che non interfe-
riscono col sistema neurormonale possono avere una certa utilita nel pazienti con angina microvascolare primitiva, in
cui lo spasmo microvascolare o un’ eccessiva costrizione della componente distale della circolazione coronarica limita-

no la riserva vasodilatatoria.
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Introduzione

pprossimativamenteil 20% di tutti i pazienti che s sot-

topongono a coronarografia diagnostica per ischemia
cardiaca cronica o acuta dimostra coronarie epicardiche
angiograficamente normali. Anche ammettendo che in
alcuni di questi pazienti i Sintomi possano avere un’ origine
non cardiaca, ragionevolmente almeno un paziente su dieci
con angina tipica non presenta ateroma coronarico signifi-
cativo. Descritta per la prima volta da Kemp ndl 1973 e
chiamata“ sindrome X”*, lasindrome caratterizzata daangi-
nae coronarie normali comprende un gruppo probabilmen-
te eterogeneo di pazienti che s presentano con dolore tora-
cico tipico, esame ergometrico positivo, coronarie epicardi-
che angiograficamente indenni e nessunaevidenzaclinicao
angiografica della presenza di spasmo. Altre caratteristiche
cliniche a sostegno delladiagnosi sono I’ assenza di iperten-
sione arteriosa sistemica (con o senza ipertrofia ventricole-
re) ed una normale funzione sistolica a riposo, che puo
risultare normale o lievemente ridotta durante esercizio*®.
La discordanza dei risultati dipende verosimilmente dalle
diverse tecniche impiegate dai vari autori e dall’ eteroge-
neita delle popolazioni studiate. Benché alcuni pazienti con
sindrome X possano sviluppare gradualmente un blocco di
branca sinistra e progredire verso una cardiomiopatia con-
gestizié, la condizione ha generalmente una prognos otti-
mae raramente evolve verso un esito avverso. | meccanismi
implicati nella sindrome dell’ angina con coronarie normali
sono probabilmente molteplici e restano in larga misura
speculativi’. Ad oggi sono state avanzate tre principali ipo-
tes. La prima suggerisce che lamalattia & causata daische-
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mia miocardica ed individua I’anomalia maggiore nella
microcircolazione coronarica, anormale a livello funziona
le o anatomico®**. La seconda ipotes sostiene I’idea che
allabase di questa condizione vi siaun’ dterazione nell’im-
piego dei substrati energetici da parte del muscolo cardia
co. Laterza nega alla sindrome la dignita di malattia car-
diaca ed afferma che i sintomi, benché talora cosi gravi da
compromettere laqualitadi vitadel pazienti, Ssanoin redta
il risultato di un’aumentata sensibilita a stimoli algogeni
provenienti da vari organi, fracui il cuore®®,

Probabilmente ¢’e del vero in ciascuna di queste teorie, e
verosimilmente il ruolo relativo di questi fattori € diverso
nel singoli pazienti. In accordo con cio, il loro peso relativo
nelle serie riportate € variabile, in funzione del criteri di
selezione, ddll’ attivita dellamalattia, dell’ adeguatezza delle
tecniche utilizzate per rispondere ale specifiche domande
e, ultimo ma non meno importante, del bias culturale degli
autori. Inoltre non va dimenticato, nell’etichettare un
paziente come affetto da sindrome X, che la nostra capacita
di definire la “normalitd’ anatomica sulla base di criteri
puramenti angiografici € lontana dal’idede. L’ ateroma
coronarico & anzitutto una malattia della parete vascolare
che sconfina nel lume solo in uno stadio tardivo, avanzato,
quando diviene “angiograficamente visibile’.

Pertanto, mentre le nostre definizioni anatomiche andreb-
bero rivisitate criticamente, bisognerebbe tenerein mente la
possihilita che un ateroma “angiograficamente invisibile’
produca dterazioni importanti nelle risposte coronariche a
stimoli fisiologici e farmacologici*. Nei paragrafi che
seguono verranno sinteticamente presentate le evidenze
disponibili a sostegno delle diverse ipotes patogenetiche,
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che sono state formulate nel tentativo di spiegare il verifi-
cars di attacchi di anginain assenzadi maattia ostruttivaa
carico delle arterie coronarie. Nella discussione dell’ angina
microvascolare, sara proposta una classificazione patofisio-
logica di tale condizione, sulla base dei dati della letteratu-
ra e di acune osservazioni persondi. Infine, avanzeremo
I"ipotes che un aumento sostenuto dell’ outflow simpatico
sul sistema cardiovascolare possa essere responsabile di
tante anomalie osservate nella sindrome e, di conseguenza,
suggeriremo I'impiego di agenti beta-bloccanti come far-
maci di primalinea per il suo trattamento.

L’angina microvascolare

Nel 1981, Opherk e collaboratori** riportavano le loro
osservazioni ottenute su 21 pazienti i quali, pur mostrando
coronarie angiograficamente normali, avevano risposta
positiva all’ esame ergometrico, caratterizzata da aterazio-
ni del tratto ST di tipo ischemico, spesso associate ad angi-
na. Tutti avevano una marcata riduzione della capacita
vasodilatatoriain risposta al dipiridamolo e, come visto in
studi  precedenti**V’, una anomala estrazione di lattato
durante pacing atriale. Le biopsie miocardiche, coerente-
mente, mostravano aterazioni patologiche rappresentate
da rigonfiamento mitocondriale da moderato a severo. Gli
autori concludevano che I'ischemia miocardica fosse la
probabile causa del dolore toracico in pazienti con angina
e coronarie normali. lpotizzavano che la ridotta capacita
dilatatoria osservata nei loro pazienti fosse il risultato di
un’ dterazione metabolicanellaformazione di sostanzetra
smettitrici o nellafunzione dei recettori coronarici deputa-
ti allavasodilatazione. Alcuni anni piu tardi, Cannon et al.*®
giungevano a conclusioni simili dopo aver mostrato — sem-
prericorrendo allastimolazione atriale — chei pazienti con
angina e coronarie indenni non erano in grado di diminui-
relaresistenza vascolare coronaricanella stessamisuradei
controlli normali. Gli stessi autori osservarono che lalimi-
tazione nella capacita vasodil atatoria poteva essere modifi-
cata, in modo dinamico, da agenti noti per interferire col
tono vascolare coronarico, come |’ ergonovina

Suggerivano che la costrizione sostenuta o transitoria del
microvasi coronarici potesse, ameno in parte, contribuire
alla patofisiologia della sindrome. Queste osservazioni ge-
nerarono I'idea che un denominatore patofisiologico co-
mune alla maggior parte dei pazienti con angina e corona
rie angiograficamente indenni fosse una anomalia funzio-
nale o anatomica dei piccoli vas coronarici. All’inizio s
riteneva che questa alterazione risultasse principalmentein
una ridotta capacita vasodilatatoria in risposta a stimoli
metabolicamente attivi. In seguito, studi isolati pubblicati
verso lametadegli anni ' 80*% indicarono lapossibilitache
una costrizione transitoria, severa ed attiva della microcir-
colazione coronarica fosse in grado di compromettere cri-
ticamente la perfusione miocardica e causare ischemia.
Uno studio recente condotto con I’ utilizzo della risonanza
magnetica ha evidenziato che lo sviluppo di intenso dolo-
retoracico in pazienti con sindrome X & verosimilmentein
relazione a una franca ipoperfusione subendocardica
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durante la somministrazione enodvenosa di adenosing.
Sulla base di queste osservazioni, e per anaogia con la
classificazione patofisiologica dell’ angina “microvascola-
re’2, s puo assumere che le anomalie a carico del micro-
circolo possano causare ischemia e angina attraverso i
seguenti meccanismi: 1) forme “primarie’ possono essere
dovute a riduzione transitoria nella perfusione miocardica
regionale, legata a costrizione anomala dei microvas coro-
narici 0 a occlusione intravascolare reversibile da parte di
componenti ematiche; 2) forme* secondarie” possono esse-
re causate da una limitazione della riserva coronarica, che
pud dipendere o da un restringimento anatomico della
sezione vascolare 0 da ridotta capacita vasodilatatoria.
Teoricamente, la prima condizione pud essere causata da
ipertrofia dellatonaca media, embolizzazione distale ricor-
rente o trombosi; la seconda condizione pud essere corre-
lata ad una ridotta capacita, da parte del miocardio o dei
microvasi, di produrre metaboliti vasoattivi. In dternativa,
I’anomalia sottostante pud consistere nella diminuita capa
cita del letto distale di tradurre correttamente i messaggi
biochimici che fisiologicamente promuovono la vasodilata:
zione; 3) nelle forme miste (probabilmente la presentazio-
ne pit comune) i due meccanismi patofisiologici possono
coesistere, in combinazione variabile, e giocare ruoli relati-
vi diversi nel singolo paziente. | beta-bloccanti sono pitl
probabilmente efficaci nelle forme secondarie e, in effetti,
cosi e stato dimostrato da studi clinici controllati®?. Anche
i calcio-antagonisti, soprattutto quelli che non determinano
un’ attivazione del sistema neurormonale, sono verosimil-
mente benefici in alcuni pazienti nei quali un’eccessiva
costrizione dellacomponente distale, di resistenzadellacir-
colazione coronarica contribuisce dla limitazione della
riserva vasodilatatoria. Inoltre, questi ultimi agenti sono
probabilmente efficaci nelle rare forme “primarie” purein
Ccui €in atto uno spasmo microvascolare.

Alterazioni della funzione endoteiale nella sindrome X

Ladefinizione di “angina microvascolare” per la sindrome
in gquestione e stata proposta da Cannon ed Epstein nel
1988, ipotizzando una disfunzione delle arteriole coronari-
che intramurali. Gli stess autori hanno inoltre dimostrato
che i pazienti con sindrome X presentano un'’ alterazione
generdizzata dellaresponsivita dellamuscol aturaliscia®. |l
ruolo dell’ endotelio nellafisiopatologia dellasindrome X e
stato oggetto di vari studi, che hanno confermato larelazio-
ne tra angina pectoris in pazienti con arterie coronariche
angiograficamente indenni e disfunzione endoteliale®?.
L’endotelio é essenzide nella regolazione della permeabi-
lita, del flusso ematico e del tono vascolare, il quale e rego-
lato in maniera duplice, mediante il rilascio endotelide di
fattori sia vasodilatatori (quali I’ ossido nitrico e la prostaci-
clina) sia vasocodtrittori (quali I’ endotelina-1)=2.

Particolarmente importante atale proposito eI’ integritadel-
I’endotelio stesso. Infatti, & stato dimostrato da vari autori
che I’ acetilcolina e la metacolina causano vasodilatazione
tramite stimolo alla produzione di ossido nitrico quando la
funzionalita endoteliale & nella norma, mentre inducono
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vasocostrizione quando I’ endotelio & danneggiato®®. Altri
autori* hanno evidenziato una significativa alterazione del-
I"incremento del flusso sanguigno anche in risposta ala
papaverina e in parte a nitrati. Tutte queste evidenze con-
ducono ala considerazione che nella sindrome X siano
ridotte sia la vasodil atazione endotelio-dipendente, indotta
dall’ acetilcoling, sia la vasodilatazione endotelio-indipen-
dente, indotta dalla papaverina e dai nitrati. La presenza di
una ridotta capacita vasodilatatoria nel pazienti con sindro-
me X trova un’ atra possibile eziologia in un’incrementata
stimolazione dei recettori alfa-adrenergici coronarici da
parte di un’ aumentata attivita simpatica®. E verosimile che
i due meccanismi citati coesistano, dal momento che gli
effetti vasocodtrittori della stimolazione afa-adrenergica
sono potenziati da unadisfunzione endotelide. E stataipo-
tizzata anche una ridotta sensibilita al’ adenosina, il vaso-
dilatatore naturale rilasciato dal miocardio in risposta a sti-
moli metabolicamente attivi®. Tuttavia, non s € mai rag-
giunta un’evidenza a sostegno di questa teoria. Anche la
sede dell’ alterazione microvascolare rimane non chiara
Nonostante la maggior parte degli autori ritenga che la
ridotta capacita vasodilatatoria riguardi prevalentemente
le arterie di resistenza®, atri hanno suggerito che la
disfunzione é pre-arteriolare e dipende da una diminuita
produzione di fattore rilasciante endotelio-derivato. Studi
isolati****" hanno mostrato che alcuni pazienti con angina
e coronarie epicardiche angiograficamente indenni pre-
sentano una progressione estremamente lenta del contra-
sto angiografico, che s osserva pill Spesso in un ramo
coronarico ma che a volte coinvolge tutte le maggiori
coronarie epicardiche. Il fenomeno del flusso lento € tal-
voltaassociato a dolore toracico tipico e ad aterazioni del
tratto ST, € invariabilmente legato ad anomalie transitorie
della perfusione ala scintigrafia miocardica e non e rever-
sibile con nitrati, ma risulta decisamente migliorato dalla
somministrazione intracoronaricadel dilatatore arteriolare
papavering”. Questa osservazione, inseme a fatto che
pazienti con “ dow flow” presentano ipertrofia dellamedia
dei vas intramiocardici®, sostiene I’idea che un’ eccessiva
costrizione delle arteriole (o pre-arteriole) di resistenzasia
lacausa del fenomeno. Che un’anomala costrizione micro-
vascolare possa causare il flusso lento e ischemia miocar-
dica severa é stato mostrato da studi che utilizzavano dos
farmacologiche intracoronariche del cotrasmettitore sim-
patico Neuropeptide Y *. Tuttavia, il ruolo patofisiologico
di questa sostanza nel causare spasmo arteriolare nell’ an-
gina microvascolare rimane da verificare. Inoltre, varie
ricerche s sono orientate a definire I'estensione della
disfunzione endoteliale, dimostrando che essa non é un
fenomeno confinato a solo microcircolo coronarico, bensi
e un’ alterazione generaizzata, che coinvolge le arterie di
conduzione periferiche, in maniera simile a quanto s
osservaper I’ aterosclerosi**. Ladisfunzione endoteliale s
esplica anche in un incremento dei livelli di endotelina-1,
che é statamessaiin strettarelazione con lo sviluppo di pre-
cordialgie e con I'induzione di meccanismi infiammatori
che portano al’ evoluzione dell’ ateroma®. La disfunzione
endoteliale sembrerebbe in grado di influire sulla prognos
dei pazienti con sindrome X“; in particolare sembrerebbe
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un predittore indipendente dello sviluppo di aterosclerosi
entro le decade successiva” e il deterioramento della fun-
zione ventricolare potrebbe essere una conseguenza della
disfunzione microvascolare e della conseguente ischemi &’
In un dtro studio é stato evidenziato che nella sindrome X
le concentrazioni plasmatiche di vascular cell adhesion
molecule-1 (VCAM-1) e intracellular adhesion molecule-
1 (ICAM-1) sono notevolmente aumentate e cio potrebbe
rappresentare un possibile marker della presenza di flogo-
s cronica®. Un' ulteriore conferma in questo senso viene
da unarecente ricerca® in cui le concentrazioni di proteina
C reattiva sono state messein relazione alla funzione endo-
teliadle, mediante la valutazione della risposta dl’ infusione
intracoronarica di acetilcolina. Le conclusioni dello studio
portano ad affermare che ala disfunzione endoteliale fa
seguito una risposta infiammatoria e i due eventi sono
strettamente correlati fra loro, anche se I’ esatto meccani-
smo che legale concentrazioni di proteina C reattivaal’ al-
terazione microvascolare non é stato ancora chiarito.

Alterazioni del metabolismo cardiaco nella sindrome X

In confronto a soggetti normali, alcuni pazienti con sindro-
me X mostrano un pattern peculiare di utilizzo miocardio
dei substrati, caratterizzato da ridotta ossidazione dei car-
boidrati e da una captazione proporzionalmente maggiore
di “carburanti” lipidici*®. Questa dterazione, di per 8,
potrebbe compromettere la funzione miocardica e ridurre
|" efficienzadel rilasciamento attivo. In un gruppo di pazien-
ti con angina tipica e coronarie epicardiche angiografica-
mente indenni, abbiamo in passato riscontrato una compro-
missione del riempimento diastolico del ventricolo sinistro,
studiato mediante misurazione Doppler delle velocita di
flusso transmitralico™. Le cause di questo dato restano poco
chiareenon s éancora stahilito sel’anomdiasiail risulta-
to di una disfunzione metabolica primitiva o se piuttosto
non sia secondaria ad ischemia miocardica. Di sicuro I’ os-
servazione che, in questi pazienti, il pattern di riempimen-
to diastalico, inseme ai sintomi anginosi, venga significati-
vamente migliorato dal trattamento a lungo termine con
beta-bloccanti®** rende plausibile la seconda ipotesi.
Tuttavia va segnadato che i beta-bloccanti, abbassando i
livelli circolanti di acidi grass liberi, possono spostare il
metabolismo tissutal e verso una maggiore utilizzazione dei
carboidrati, per via competitiva. Pertanto, € possibile che
questi farmaci migliorino lafunzione diastolicanel pazien-
ti con sindrome X ristabilendo I’ equilibrio fisiologico frai
substrati glicidici e lipidici deputati ala produzione mio-
cardicadi energia. E noto cheil digiuno prolungato aumen-
ti i livelli circolanti di acidi grass e corpi chetonici attra-
verso |’ attivazione dellalipolis e diminuiscai livelli emati-
ci di glucosio e insulina. In queste condizioni, il cuore usa
preferenzialmente lipidi e corpi chetonici per laproduzione
di energia e pressoché niente glucosio. In alcuni studi*%,
infatti, € stato osservato un disaccoppiamento fraglicolis e
ossidazione del glucosio. La ragione di tali anomalie del
metabolismo miocardico e sistemico de carboidrati € da
ricercars in un’ aterazione del rapporto domandalofferta di
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flusso ematico, causata veros milmente da una ridotta riser-
va coronarica, con conseguente riduzione della perfusione
miocardica, che puo determinare uno spostamento metabo-
lico cellulare verso la dlicolis anaerobica. Tuttavia, studi
condotti nel nostro istituto e basati sull’ imaging metabolico
mediante tomografia computerizzata ad emissione di posi-
troni hanno rilevato che, in condizioni di digiuno, i pazien-
ti con angina e coronarie normali presentano un marcato
uptake miocardico di 18-fluorodeossiglucosio, un emettito-
re di positroni che traccia il trasporto transmembranario di
glucosio**. Anche in questo caso, I'anomalia & abolita
dal trattamento a lungo termine con beta-bloccanti orali,
che riportano il metabolismo cardiaco ad un pattern nor-
male (cioe nessun impiego di glucosio durante digiuno
prolungato)*. Questa osservazione, insieme alla scoperta
che le aree di aumentata captazione di glucosio spesso
coincidono con regioni di relativa ipoperfusione (come
evidenziato dalla tomografia di perfusione miocardica
sotto sforzo e a riposo), suggerisce fortemente |’idea che
I"anomala captazione regionale di glucosio, osservata
nelle scansioni di tomografia computerizzata ad emissio-
ne di positroni, rifletta la presenza di glicolisi anaerobia
la quale, a sua volta, deriva dall’ischemia miocardica.
Questa opinione € ulteriormente sostenuta dall’ osservazio-
ne che i pazienti con sindrome X spesso accumulano il
mezzo di contrasto paramagnetico gadolinio DTPA nelle
stesse regioni che captano avidamente il glucosio durante
digiuno®. Captazione miocardica regionale con gadolinio
S osservain corso di risonanza magnetica in varie condi-
zioni ischemiche, incluso I'infarto del miocardio. Si ritiene
che tale agente tracci |’accumulo interstiziale di acqua che
tipicamente avviene durante ischemia. Come per le prece-
denti anomalie cardiache, anche I'accumulo miocardico
del mezzo di contrasto paramagnetico che s osserva nella
sindrome X é ridotto o abolito dal trattamento prolungato
con beta-bloccanti*”. Nel loro inseme, le osservazioni
discusse finora suggeriscono che, almeno in acuni pazien-
ti con sindrome X, le alterazioni che interessano diverse
funzioni del miocardio riflettono probabilmente una sotti-
le discrepanza fra offerta e domanda piuttosto che I’ essere
provocate da un disordine metabolico primitivo.

Alterata percezione del dolore nella sindrome X

Un gruppo di 29 pazienti con sindrome X, attentamente
caratterizzati, € stato in passato studiato dal gruppo
dell’Hammersmith utilizzando la tomografia computeriz-
zataad emissione di positroni®. Si eseguivano misurazio-
ni quantitative della perfusione miocardica regionale,
usando acqua marcata con 15-O, sia a riposo sia durante
infusione di dipiridamolo. Lariservadi flusso coronarico
(calcolata come rapporto traflusso in condizioni di ipere-
mia e flusso a riposo) non era significativamente diversa
quando i pazienti con sindrome X venivano confrontati
con una popolazione di controlli sani, privi di sintomi o
fattori di rischio cardiovascolare e con ECG normale a
riposo e sotto sforzo. Benché la risposta iperemica al
dipiridamolo fosse normale, la maggioranza dei pazienti
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con sindrome X sperimentava dolore e quasi un terzo
aveva dterazioni diagnostiche del tratto ST. Gli autori
concludevano cheil loro studio “getta ulteriori dubbi sul-
I’ischemia come base del dolore toracico descritto, alme-
no nellamaggior parte dei pazienti”. Sottolineavano inol-
tre la potenziale importanza dell’ attivazione simpatica
nella sindrome, dal momento che le interazioni del siste-
ma nervoso centrale e simpatico possono certamente
influenzare la percezione del dolore. L’ipotesi che un’al-
terata nocicezione possa giocare un ruolo principale nel
determinare il dolore cardiaco in questi pazienti ha rice-
vuto ulteriore supporto dall’ osservazione che un farmaco
antidepressivo, |'imipramina, migliora decisamentei sin-
tomi in pazienti con dolore toracico e coronarografia
nella norma®. Poiché I’ effetto dell’imipramina non era
correlato ai risultati di indagini accurate a livello cardia-
co, gli autori concludevano che fosse mediato da un mec-
canismo analgesico viscerale. |l razionale di questo stu-
dio s fondava sull’osservazione che I'imipramina é
impiegata con successo in un ampio spettro di sindromi
dolorose croniche, quali la neuropatia diabetica, la
nevralgia post-erpetica, la cefaleadi tipo emicranico ed il
dolore esofageo. Tuttavia va ricordato che I"'imipramina
agisce anche sulla trasmissione nervosa simpatica, inter-
ferendo con il re-uptake della noradrenalina. In aggiunta,
solo una minoranza (22%) dei pazienti studiati soddisfa-
va veramente i criteri diagnostici della sindrome X, e gdli
effetti del farmaco non apparivano legati alla presenza o
assenza di ischemia documentata. Piuttosto curiosamen-
te, gli autori dello studio, Cannon e collaboratori®, erano
frai primi ad aver proposto il malfunzionamento micro-
vascolare come una causa di angina in pazienti con coro-
narie angiograficamente normali.

In sintesi, nonostante un’alterata percezione del dolore
possa certamente avere un ruolo importante nella sindro-
me dell’angina con coronarie normali, le evidenze rac-
colte fino ad oggi sono probabilmente insufficienti a giu-
stificare il punto di vista secondo cui, nella maggior di
questi pazienti, il cuore sarebbe “completamente norma-
le” ed il vero problema sarebbero I’ansia o la nevrosi.

| perattivita ssimpatica: un’ipotesi patogenetica unifi-
cante per lasindrome X

Come giadiscusso, laSindrome X é caratterizzata sul piano
fisiopatologico dalla compresenza eterogenea di numeros
fattori metabolici ed endoteliai®. Inoltre, in questasindrome
e stato descritto un anomal o controllo autonomico del siste-
ma cardiovascolare®. In particolare, mediante impiego di
tecniche computerizzate per la determinazione della varia-
bilitadellafrequenzacardiaca, S € evidenziato chei pazien-
ti con angina e coronarie epicardiche angiograficamente
indenni presentano spesso un aumento dell’ outflow ssimpa-
tico sul sistema cardiovascolare™, associato a un’ipersensi-
bilita della circolazione periferica e coronarica agli stimoli
adrenergici®®®. Tali evidenze suggeriscono che nellasindro-
me X possa essere presente un’iperreattivita smpatica, che
implica da un lato un’aumentata domanda miocardica di
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ossigeno e dal’atro un ostacolo al’incremento del flusso
ematico coronarico, a causa dell’induzione di vasocostri-
zione delle arterie coronariche sia epicardiche siaintramio-
cardiche. La combinazione di aumentata domanda e dimi-
nuita capacita vasodilatatoria promuove |’ instaurars di una
discrepanza offertaldomanda non abbastanza grave da
determinare un’ischemia miocardica conclamata, ma gia
sufficiente aindurre sottili aterazioni di varie funzioni car-
diache, tra cui la prefusione del microcircolo®. Questa
interpretazione potrebbe spiegare, per esempio, la presenza
di disfunzione diastolica a riposc™, I’incremento nella cap-
tazione regionale di glucosio* e ladeposizione interstiziale
di gadolinio DTPA®". E verosimile che lacorrezione di que-
ste dterazioni mediante trattamento a lungo termine con
beta-bloccanti sia il risultato della riduzione del consumo
d'ossigeno da parte del miocardio, il che permette un
miglior rapporto offerta/domanda. Inoltre, la somministra-
zione prolungata di questi farmaci pud anche determinare
una diminuzione del tono simpatico®. Un’ aumentata atti-
vita simpaticainduce inoltre atri effetti che possono modi-
ficare la funzione cardiovascolare. Fra questi, una stimola-
zZione eccessiva dei betarrecettori miocardici € in grado di
aumentare |le concentrazioni intracellulari di calcio e provo-
care un effetto lusitropo negativo che, a suavolta, pud com-
promettere la funzione diastolica. Inoltre, I'iperreattivita
simpatica pud condurre ad aterazioni significative del
metabolismo miocardico. Alcune ricerche®®, come € gia
stato discusso, hanno messo in evidenza un ridotto rilascio
di glucosio indotto dall’insulina, un’ aterata ossidazione del
glucosio, un decremento del metabolismo non ossidativo
del glucosio e uno stato di insulino-resistenzat™*, associdti
a un rilascio epatico di glucosio e ossidazione dei lipidi
inalterati rispetto ai controlli®”. Un’ aumentata attivita sim-
patica puo, di per 8, contribuire a questo fenomeno™™. La
dimostrata resistenza insulinica” & probabilmente dovuta
al’ ostacolo, tramite la vasocostrizione, all’estrazione di
glucosio da parte del muscolo scheletrico™. Ancora una
volta, un’eccessiva attivita simpatica puo giocarvi un ruolo
di rilievo. In effetti vi sono diversi meccanismi attraverso i
quali I’ eccessiva attivita Smpatica puo portare ad insulino-
resistenza. La vasocostrizione del muscolo scheletrico puo
aumentare la distanza frai vasi sanguigni trofici e la cellu-
|a attiva nel metabolismo. Questo compromettera la distri-
buzione di glucosio dla cellula muscolare, creando di con-
seguenza uno stato di insulino-resistenza relativa. In
aggiunta all’ effetto vasocodtrittore, la stimolazione simpati-
ca pud anche indurre insulino-resistenza acuta attraverso |
recettori beta-adrenergici ed il blocco con propranololo €in
grado di ripristinare un normale uptake di glucosio™. In
questo contesto, uno studio precedente® ha dimostrato che
nel pazienti con sindrome X il rilascio di endothelium-deri-
ved relaxing factor, ossiaNO, indotto dall’insulina e altera-
to ecio e ulteriore confermaall’ipotes che nel soggetti con
insulino-resistenza la vasodilatazione non sia adeguata™™.
Precedentemente é stato dimostrato che il trattamento con
aenololo, nonostante la sua provata efficacia clinica, possa
essere controindicato, dal momento che potenzia le atera-
zioni metaboliche gia presenti®. | farmaci cal cio-antagoni-
sti, in particolare quelli che non attivano il sistema neuror-
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monale, sono probabilmente d’ aluto, soprattutto in pazienti
nel quali I’ eccessiva costrizione arteriolare ha un ruolo pre-
dominante. Si & anche visto che I’insulina induce prolife-
razione della cellula muscolare liscia nell’ uomo®; questo
meccanismo potrebbe contribuire ad un’ anomala risposta
vasocogtrittrice nella sindrome X, conducendo al’ische-
mia. Ancora nell’ambito dell’influenza dei fattori endote-
liai nellasindrome X, si devericordareil giacitato riscon-
tro di elevati livelli di endotelina-1 (ET-1)*, che € sugge-
stivo del fatto che tale potente peptide vasocostrittore®
possa avere un ruolo nellafisiopatologia della sindrome in
questione, anche se tuttora rimane ignoto il meccanismo
responsabile del suo incremento. Una possibile spiegazio-
ne é legata dla dimostrazione di aumentati livelli di asy-
metric dimethylarginine (ADMA), che & un inibitore endo-
geno della sintesi di ossido nitrico (NO), correlato positi-
vamente ai livelli di ET-1%. L’ inibizione del rilascio di NO
determina infatti una riduzione del feedback negativo del
NO stesso sul rilascio di ET-1. La presenza di un'atera-
zione inerente il rilascio di NO ed ET-1 potrebbe pertanto
essere una caratteristica della sindrome X. E stato inoltre
dimostrato in un nostro recente studio che la somministra-
zione orale 0 endovenosa di L-arginina, un precursore del
NO, pud migliorare la funzionalita endoteliale, diminuen-
doi livelli di ET-1%#,

Conclusioni

L’ eccessiva attivazione dell’ outflow simpatico sul siste-
ma cardiovascolare pud indurre una serie di effetti che
possono rendere ragione di tante alterazioni che tipica
mente S riscontrano nei pazienti con angina e arterie
coronarie epicardiche angiograficamente normali. | mec-
canismi responsabili dell’aumentato tono simpatico in
questi pazienti restano poco chiari. Certamente |’ ansia ed
una tendenza ad iper-reagire ad emozioni e situazioni di
stress puo essere, almeno in parte, responsabile dell’ ec-
cessiva attivita adrenergica. Cio potrebbe spiegare il sol-
lievo sintomatico ottenuto in alcuni di questi pazienti con
basse dosi di antidepressivi triciclici come I”imipramina.
Benché tanti degli effetti indotti dall’iperreattivita simpa-
tica possano avere un qualche ruolo nel determinare la
malattia, verosimilmentei pit importanti sono lariduzio-
ne della riserva vasodilatatoria causata dalla costrizione
coronarica alfa-mediata, insieme all’aumentata richiesta
metabolica. | beta-bloccanti rappresentano probabilmente
il caposaldo del trattamento medico di questa condizione,
ma solo teoricamente sono in grado di contrastare gli
effetti negativi indotti dall’iperreattivita simpatica, dal
momento che si sono dimostrati anche in grado di altera-
reil metabolismo dei carboidrati e di ridurre la secrezione
e la sensibilita insulinica in questi pazienti. L' utilizzo di
beta-bloccanti con attivita alfalitica, come il carvedilolo,
potrebbe ridurre gli effetti metabolici negativi.

Infine, I’assenza di una risposta convincente ai farmaci
anti-anginosi dovrebbe mettere in guardia sul dubbio che
i sintomi siano veramente d’ origine cardiaca ed orientare
la diagnosi verso altre cause.
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