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Riassunto

Lintroduzione all’inizio degli anni '90 di un metodo basato sulla ultrasonografia B-mode ad alta risoluzione ha costituito
un reale passo in avanti nella valutazione non invasiva della funzione endoteliale.

Questo metodo misura cambiamenti nel diametro dell’arteria brachiale, indotti da un incremento del flusso sanguigno e
conseguentemente dello shear stress, che costituisce il principale stimolo per il rilascio di ossido nitrico da parte delle
cellule endoteliali. Una ridotta reattivita dell’arteria brachiale € stata dimostrata in un gran numero di soggetti con fatto-
ri di rischio cardiovascolare.

Summary

The introduction to the beginning of years ' 90 of a method based on the B-mode high resolution sonography has con-
stituted a real step in ahead in the not invasive appraisal of the endothelial function. This method measure changes in
the diameter of the brachial artery, induced from an increment of the blood flow and consequently of shear stress, that
it constitutes the main stimulus for the release of nitric oxide from part of the endothelial cells.

A reduced reactivity of the brachial artery has been demonstrated in a great number of subjects with factors of cardio-
vascular risk.
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Yintroduzione all’inizio degli anni 90 di un

metodo basato sulla ultrasonografia B-mode ad
alta risoluzione ha costituito un reale passo in avan-
ti nella valutazione non invasiva della funzione
endoteliale!.
Questo metodo misura cambiamenti nel diametro
dell’arteria brachiale, indotti da un incremento del
flusso sanguigno e conseguentemente dello shear
stress (iperemia reattiva), che costituisce il principa-
le stimolo per il rilascio di ossido nitrico (NO) da
parte delle cellule endoteliali.
Una alterata reattivita a livello dell’arteria brachiale
(BAR) riflette una alterata funzione endoteliale
coronarica e puo essere utilizzata, quindi, come
marker di disfunzione endoteliale sistemicaZ.
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Valutazione della reattivita dell’arteria
brachiale. Tecnica ultrasonografica

Recentemente sono state pubblicate linee guida per
la valutazione ultrasonografica della BAR?.

Ai pazienti viene chiesto di essere a digiuno, di evi-
tare il consumo di alcol e caffé, di astenersi dal
fumare e da ogni attivita fisica intensa per almeno
due ore prima dell’esame.

L’ecografo utilizzato deve possedere una sonda
vascolare con un limite di risoluzione assiale di
circa 0.3 mm.

I parametri operativi dell’apparecchio vengono
mantenuti costanti durante I’esame. Un ECG viene
monitorizzato per tutto lo studio.
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L arteria brachiale viene visualizzata in proiezione
longitudinale e le immagini vengono ingrandite con
I’uso della funzione zoom. Punti di riferimento ana-
tomici (tendini, bifor-

quindi dello shear stress (iperemia reattiva), lo sti-
molo per il rilascio di NO, un manicotto per la pres-
sione viene posto intorno all’arto in esame e gonfia-

to ad una pressione di

cazione) vengono uti-
lizzati per identificare

Reattivita dell’Arteria Brachiale

50 mmHg superiore
alla pressione sistolica

il segmento in cui
effettuare poi le misu-
razioni. E importante
che il segmento visua-

Sgonfiaggio del manicotto  Sonda

per 4.5-5 minuti, e poi
sgonfiato improvvisa-
mente (Fig. 1). E stato
dimostrato che la posi-

avere in punti diversi

determinare la risposta
vasodilatatoria dell’ar-

lizzato sia sempre lo é ‘ zione del manicotto
stesso, perché all’inter- @ . (prossimale o distale)
no del vaso si possono non & importante nel

risposte vasodilatatorie
differenti®. Vasodilatazione
Per mantenere il tra-
sduttore nella stessa

endotelio-dipendente  Arieriz Brachizle

teria brachiale, mentre
la durata dell’ occlusio-
ne rappresenta un fat-

posizione nel corso
dello studio puo essere

da meccanico. Una re-

gistrazione basale del diametro e del flusso sangui-
gno brachiale viene effettuata.

Per ottenere un incremento del flusso sanguigno e

Fig. 1 - Sgonfiaggio del manicotto per la pressione posto intorno all’ arto in
X esame, incremento del flusso sanguigno e quindi dello shear stress (iperemia
adOperatO un reggison-  reattiva) che costituisce lo stimolo per il rilascio dell’ ossido nitrico.

tore determinante>®.

Una occlusione infe-
riore a 4,5-5 minuti
non ¢ in grado di deter-
minare una vasodilatazione massimale, mentre una
occlusione superiore ai 5 minuti non apporta alcun
vantaggio in termini di vasodilatazione. Il flusso

Reattivita dell’Arteria Brachiale

Basale

Post-iperemia

Fig. 2 - Misurazione del diametro dell’ arteria brachiale a riposo e post-iperemia.
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sanguigno nell’arteria brachiale viene registrato per
10 secondi prima e 15 secondi dopo lo sgonfiaggio
del manicotto mediante I'uso del Doppler pulsato.
Poiché il tempo necessario ad ottenere una vasodila-
tazione massimale & variabile, il diametro dell’ arte-
ria deve essere registrato in continuo per almeno 2
minuti dopo sgonfiaggio del manicotto per valutare
adeguatamente la reattivita brachiale’. Le misurazio-
ni vengono effettuate off-line. In letteratura ¢ stato
riportato un flusso basale nell’arteria brachiale varia-
bile da 84 + 26 a 140 = 102 ml/min. L’aumento di
flusso sanguigno post-occlusione viene calcolato per
assicurarsi che lo stimolo per il rilascio di NO sia
adeguato in tutti i soggetti in esami. Generalmente
I’incremento varia dal 600% al 1000%. Le modifiche
di diametro dell’arteria brachiale vengono misurate,
comunemente, come cambiamenti percentuali
rispetto al diametro basale (Fig. 2). Il diametro ester-
no dell’arteria viene preso al picco dell’onda R, o
alternativamente in corrispondenza dell’onda T, che
nell’arteria brachiale dovrebbe corrispondere alla
massima distensione. La scelta di misurare il diame-
tro esterno, nella maggior parte degli studi, deriva
dalla difficolta di visualizzare il diametro interno.
L arteria brachiale pud andare incontro ad una dila-
tazione variabile dal 5 al 20%, inversamente correla-
ta con il diametro basale (arterie di calibro minore
dilatano in misura maggiore). Poiché una normale
vasodilatazione richiede oltre ad un endotelio intatto
anche un corretto funzionamento delle cellule
muscolari lisce, il diametro dell’arteria brachiale
viene misurato anche dopo somministrazione sublin-
guale di 0.2 mg di isosorbide dinitrato, un vasodila-
tatore che agisce direttamente sulle cellule muscola-
11 lisce. Questo permette la valutazione della vasodi-
latazione “endotelio indipendente”. Celermajer e
coll. hanno valutato I’accuratezza e la riproducibilita
del metodo in “arterie fantoccio” ed in vivos. Il meto-
do si ¢ dimostrato accurato identificando differenze
di 0.1 mm in diametro in piu della meta delle strut-
ture studiate. I coefficienti di variazione riportati
erano 3.8% per il diametro basale e 2.3% per il dia-
metro durante iperemia reattiva.

Reattivita brachiale e rischio
cardiovascolare

L’introduzione di un metodo ultrasonografico ha
permesso la valutazione non invasiva della funzio-
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ne endoteliale in un gran numero di soggetti con
aterosclerosi gia manifesta o fattori di rischio car-
diovascolare.

E ormai chiaro che la disfunzione endoteliale & un
evento chiave nelle fasi iniziali ed avanzate del pro-
cesso aterosclerotico®!. I meccanismi attraverso i
quali un endotelio “disfunzionante” promuove 1’a-
terosclerosi comprendono una ridotta disponibilita
di NO, per diminuita produzione o aumentata
degradazione, ed un aumentato rilascio di sostanze
vasocostrittrici. Le conseguenze di queste modifi-
cazioni funzionali predispongono alla adesione leu-
cocitaria e piastrinica, determinano un accumulo di
lipoproteine e macrofagi nella parete arteriosa, la
proliferazione delle cellule muscolari lisce e, messe
insieme, promuovono la formazione e la progres-
sione della placca aterosclerotica.

Gaeta et al. hanno dimostrato una ridotta BAR ed
un aumentato spessore medio-intimale carotideo in
un campione di soggetti giovani che avevano come
unico fattore di rischio cardiovascolare una storia
familiare di malattia coronarica prematura!!. [
risultati di questo studio suggeriscono una diretta
influenza genetica sulla funzione arteriosa, i cui
effetti potrebbero essere rilevanti per il successivo
sviluppo del processo aterosclerotico.
L’invecchiamento si associa con una progressiva
disfunzione endoteliale in soggetti senza altri fat-
tori di rischio cardiovascolare'?. I meccanismi con
cui I’invecchiamento altera la funzione endoteliale
includono una ridotta produzione di sostanze vaso-
dilatatrici, un aumentato catabolismo di tali sostan-
ze o un maggiore rilascio di sostanze vasocostrit-
trici'3. I cambiamenti associati con I’eta si verifica-
no un decennio prima negli uomini rispetto alle
donne, anche se il declino nella funzione endote-
liale ¢ accelerato in queste ultime al tempo della
menopausa.

La differenza legata al sesso si pu0 spiegare con gli
effetti protettivi degli estrogeni sulla parete arte-
riosa, in parte dovuti all’aumentata disponibilita di
NO'. 1l ruolo degli ormoni ovarici endogeni sulla
funzione endoteliale ¢ stato studiato e soprattutto
I’estradiolo sembra esercitare un effetto benefico,
dimostrato dalla correlazione positiva tra concen-
trazione sierica di estrogeni durante le fasi follico-
lare e luteinica del ciclo mestruale e vasodilatazio-
ne a livello dell’arteria brachiale's.
L’ipercolesterolemia si associa con una anormale
BAR sia in bambini che in adulti, con significative
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correlazioni tra livelli di LDL-colesterolo e Lp(a) e
vasodilatazione endotelio-dipendente!®!7. I mecca-
nismi del danno endoteliale dovuto all’ipercoleste-
rolemia non sono completamente noti, ma alcuni
studi suggeriscono che lo stress ossidativo ha un
ruolo importante nel mediare gli effetti della iper-
colesterolemia. Lo stress ossidativo produce
disfunzione endoteliale attraverso 2 processi:
modificazione delle LDL e incrementata produzio-
ne endoteliale di superossido e di altri radicali libe-
ri dell’ossigeno che inattivano NO.

Il fumo di sigaretta riduce la vasodilatazione
endotelio-dipendente e tale effetto ¢ maggiore con
I’incremento del numero di sigarette fumate.
Tuttavia la disfunzione endoteliale causata dal
fumo sembra parzialmente reversibile, con gli ex-
fumatori che hanno una funzione endoteliale
migliore rispetto ai fumatori correnti's.

Nel caso del fumo il danno endoteliale ¢ mediato
dallo stress ossidativo con formazione di perossidi
lipidici che inattivano 1’ossido nitrico. Inoltre
anche la sintesi di NO ¢ ridotta per la diminuita
disponibilita di tetraidrobiopterina, cofattore della
NO sintasi'?.

Due altre interessanti osservazioni sono la dimo-
strazione di un effetto tossico acuto del fumo di
sigaretta sulla BAR, e la presenza di una ridotta
reattivita brachiale in soggetti sani esposti a “fumo
passivo”, piu o meno dello stesso grado di quella
riscontrabile in attivi fumatori?0-2!,

L’esame della funzione endoteliale nei vasi di
capacitanza di soggetti con diabete mellito ha por-
tatato a risultati contrastanti?>?5. Nello studio di
Clarkson?? adulti con diabete insulino-dipendente,
ed assenza di malattia aterosclerotica clinicamente
evidente, mostravano una diminuita vasodilatazio-
ne brachiale, correlata con la durata della malattia
e i livelli di LDL-colesterolo.

Una parallela, sebbene meno importante riduzione
della vasodilatazione endotelio-indipendente era
presente, il che suggerisce anche una ridotta sensi-
bilita delle cellule muscolari lisce all’azione del
NO. Enderle e coll.?> hanno riscontrato invece una
conservata BAR in pazienti con diabete insulino-
dipendente di lunga durata in buon controllo meta-
bolico, in contrasto con 1’alterata vasodilatazione
endotelio-dipendente di pazienti con diabete non
insulino-dipendente e complicanze cardiovascola-
ri. I meccanismi attraverso i quali il diabete contri-
buisce alla disfunzione endoteliale comprendono
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una ridotta sintesi ed una incrementata degradazio-
ne di NO ad opera dei prodotti avanzati di glicosi-
lazione?®.

Gli studi ultrasonografici indicano la presenza di
una disfunzione endoteliale in pazienti con iper-
tensione arteriosa essenziale?’-2. Comunque 1’al-
terata funzione endoteliale potrebbe essere alla
base e non essere una conseguenza dell’ipertensio-
ne arteriosa, in quanto ¢ stato dimostrato che figli
normotesi di soggetti ipertesi presentano una alte-
razione nella via L-arginina-NO ed inoltre la nor-
malizzazione dei valori pressori mediante terapia
non sembra migliorare la funzione endoteliale331.
L’iperomocisteinemia, un “nuovo” fattore di
rischio per malattie cardiovascolari, e 1’omocisti-
nuria, una rara condizione caratterizzata da elevati
livelli plasmatici di omocisteina (> 100 mmol/L)
ed alto rischio per trombosi premature, sono asso-
ciate con una alterata BAR3233,

I meccanismi coinvolti nel danno endoteliale lega-
to all’omocisteina comprendono una potenziale
azione tossica diretta sull’endotelio o mediata
attraverso la produzione di radicali liberi dell’ ossi-
geno che degradano NO.

E interessante notare che i fattori di rischio coin-
volti nella patogenesi dell’aterosclerosi interagi-
scono nel produrre la disfunzione endoteliale, con
un effetto moltiplicativo simile a quello esercitato
sul rischio cardiovascolare®*. In particolare vi ¢ un
effetto sinergistico di colesterolo e fumo di sigaret-
ta, dovuto alla capacita del fumo di promuovere
I’ossidazione delle LDL».

Conclusioni

In conclusione, la determinazione con I’ultrasono-
grafia B-mode ad alta risoluzione della reattivita
dell’arteria brachiale ¢ un metodo semplice, non
invasivo, ed accurato per valutare la funzione
endoteliale.

Tale metodo potrebbe essere utilizzato per identi-
ficare soggetti ad alto rischio in prevenzione
cardiovascolare.

La reattivita dell’arteria brachiale potrebbe, inol-
tre, essere utilizzata, come ‘“‘surrogate end-point”
in studi di intervento farmacologico a breve ter-
mine ed insieme allo spessore medio intimale caro-
tideo in studi di intervento farmacologico a lungo
termine.
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