L'angina microvascolare

Un esempio paradigmatico di deficit ossigenativo miocardico
indotto dalla disfunzione endoteliale

In questa rassegna viene messa in evidenza la natura “funzionale” dell’angina microvascolare che caratterizza
la sindrome X cardiologica, ponendo I'accento sull’origine “dis-endoteliale” della stessa. Vengono descritti gli
aspetti diagnostici, prognostici e terapeutici salienti ed illustrati i reperti tipici riferentesi ad un gruppo di
pazienti osservati dall’A. In ultimo, si avanzano ipotesi circa la variabile positivita dei diversi esami incruenti, in
contrasto con la costante negativita del reperto angiografico.

Microvascular angina.
A typical mode of myocardial oxygenation deficit induced by endothelial dysfunction

Abstract

In this report the ‘functional’ essence of microvascular angina, characteristic in cardiac syndrome X, has been
brought under consideration as a way of highlighting endothelial dysfunction. The diagnostic, prognostic and
therapeutic aspects are described, with the findings referring to a group of patients being reported. Finally,
hypotheses regarding changeable favourable outcomes in different non-invasive investigations vis-a-vis an-
giography are put forward.
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( :on il termine di angina mi-

crovascolare si intende la
comparsa, generalmente in cor-
so di sforzo, di dolore anginoso
accompagnato dai segni elettro-
cardiografici di ischemia acuta in
pazienti con reperto coronaro-
grafico negativo. Essa ¢ impu-
tabile ad un’alterazione funzio-
nale o a minima patologia ate-
rosclerotica delle piu piccole di-
ramazioni coronariche (vasi di
resistenza), mentre sono tispa-
miati 1 vasi di conduttanza. [Jaf-
fezione costituisce la manifesta-
zione clinica saliente della cosid-
detta “sindrome X cotronarica”.
Questa definizione venne intro-
dotta da Kemp nel 73 e fu usa-
ta per la prima volta per descri-
vere un gruppo di pazientl (in-
clusi appunto in un raggruppa-
mento X) che, per effetto dello
sforzo, presentavano un dolore

precordiale simil-anginoso con
alterazioni elettrocardiografiche
di tipo ischemico e reperto co-
ronarografico negativo'.

A complicare i concetti etiolo-
gici che sono alla base dell’affe-
zione e forse anche a dimostra-
zione degli stretti rapporti che
intercorrono tra alterazioni me-
taboliche e affezioni coronari-
che, qualche anno dopo Reaven
ha descritto con lo stesso termi-
ne l'associazione tra coronaro-
patia, diabete mellito, insulino-
resistenza, ipertensione arterio-
sa, obesita ed ipetriglicetidemia®
Questa condizione ¢ stata defi-
nita “sindrome X di tipo meta-
bolico” ed ¢ di riscontro piutto-
sto frequente e, nonostante che
la sua definizione possa far pre-
supporte la stessa etiologia del-
la variante cardiologica, al mo-
mento non si riconosce alcun
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elemento certo in comune tra le
due sindromi. A tal proposito
tuttavia, circa 10 anni fa, Dean
et al.> hanno supposto che una
esagerata vasocontrattilita pos-
sa rappresentare il fattore unifi-
cante. Infatti, questa anomala
motilita arteriolare renderebbe
ragione sia dell'insulino-resisten-
za, che sembra essere al centro
della variante “metabolica”, che
dell’angina microvascolare che
caratterizza la forma “coronari-
ca” e da questo punto di vista,
'angina microvascolare potreb-
be rappresentare la manifesta-
zione clinica della piu diffusa
anomalia metabolica, dal mo-
mento che molti portatori di sin-
drome X metabolica presenta-
no contemporaneamente delle
manifestazioni anginose tipiche
della sindrome X cardiologica,
pur se non tutti i pazienti affetti
da quest’ultima soffrono di una
concomitante patologia meta-
bolica.

Angina microvascolare
di altra origine

Ad aumentare le incertezze etio-
logiche che caratterizzano I'an-
gina microvascolare concorre
anche la constatazione che il
dolore toracico simil-anginoso
puo essere la conseguenza di
svariate situazioni che possono
coinvolgere o meno il muscolo
cardiaco, come una discrepan-
za tra flusso coronarico e terti-
torio miocardico, pur in assen-
za di restringimenti significativi
del circolo coronarico: tipico ¢
il caso dell'ipertrofia ventrico-
lare sinistra; il prolasso della val-
vola mitrale; spasmi esofagei,
che possono simulare un dolo-
re di origine cardiaca; una piu
intensa attivita adrenergica co-
ronarica; un’esagerata sensibi-
lita ai normali stimoli dolotifici;
una dolorabilita sub-continua
della colonna e/o dei muscoli
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toracici di origine toraco-mial-
gica; ecc.

In tutti questi casi, che sono ca-
ratterizzati da dolore toracico
atipico senza modificazioni
ischemiche del tratto S-T, & im-
probabile che la causa della sin-
tomatologia sia coronarica, se-
condo le modalita illustrate, ov-
vero con coinvolgimento del
microcitrcolo.

Patogenesi

Per quanto concerne Iangina
microvascolare propria della
sindrome X coronarica, vi sono
ormai numerose evidenze che
depongono per una compro-
missione della responsabilita en-
doteliale che starebbe alla base
dell’alterata motricita dei vasi di
resistenza (piccoli vasi) del cir-
colo coronarico. Cio detiva in-
nanzitutto dalla constatazione
che l'affezione ¢ abbastanza fre-
quente nelle donne in eta post-
menopausale’: la ridotta incre-
zione degli estrogeni che si in-
staura fisiologicamente in que-
sta epoca della vita sarebbe re-
sponsabile di una disfunzione
dell’endotelio, manifestantesi
con una insufficiente distribu-
zione flussimetrica coronarica,
specialmente evidente in corso
di sforzo. Questa disfunzione
endoteliale starebbe all’origine
di un’esagerata vasocostrizione
del tratto pre-arteriolare, capa-
ce di indurte alterazioni “ische-
miche” evidenziabili all’e.c.g e a
dolore simil-anginoso. A tal pro-
posito, prevale 'opinione secon-
do la quale in caso di coinvolgi-
mento di un notevole numero
di vasi pre-arteriolari, la riduzio-
ne della riserva coronarica che
cosi si determina, esita in
un’ischemia miocardica eviden-
te clinicamente ed elettrocardio-
graficamente soprattutto in coz-
so di sforzo, mentre il coinvol-
gimento di un numero minore
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di tali vasi non ¢ sufficiente a
produrte dolotre precordiale e/
o segni elettrocardiografici di
ischemia, ma puo indurre un ri-
lascio compensatorio di Adeno-
sina, che ¢ direttamente respon-
sabile del dolore: questa sostan-
za infatti, oltre che esplicare
un’azione vasodilatante, possie-
de anche un effetto algogeno®.
In questi casi avremo percio il
dolore precordiale da sforzo ma
non le tipiche modificazioni
elettrocardiografiche.
L’importanza di un abnorme
incremento delle resistenze pre-
arteriolari causata da una proba-
bile disfunzione endoteliale ¢
stata esaltata specialmente da
Cannon ed Epstein, secondo i
quali le manifestazioni elettro-
cardiografiche che si riscontra-
no in tale affezione avrebbero
origine da un’incoordinazione
della vasomotricita del microcit-
colo coronarico, responsabile di
minime vatiazioni nella distribu-
zione del flusso tra endocardio
ed epicardio’. Questa abnorme
vasocostrizione pre-arteriolare ¢
stata evidenziata da questi stes-
si Autori che, somministrando
ergonovina (un vasocostrittore)
per via endovena subito dopo
pacing atriale, che induce inve-
ce una vasodilatazione, in pa-
zienti con e senza sindrome X,
notarono che nei primi il flusso
venoso refluo dal circolo coro-
narico in vena cardiaca magna
era di entita ridotta rispetto a
quello riscontrabile nei soggetti
di controllo. E’ stata proprio
questa limitazione della riserva
coronarica del microcircolo, vale
a dire questa incapacita a dila-
tarsi compiutamente da parte
delle pre-arteriole del microcir-
colo coronarico, che ha sugge-
rito il termine di “angina micro-
vascolare”.

Anche la ridotta risposta vaso-
dilatatrice all'infusione di Ace-
tilcolina rappresenta una confer-



ma di questo abnorme stato di
vasocostrizione alla base dell’af-
fezione®. In uno studio eseguito
pit recentemente si ¢ anche po-
tuto constatare che, nei porta-
tori di angina microvascolare, la
somministrazione di un inibibi-
tore competitivo della produzio-
ne di NO (L-NG-monometil-I.-
arginina) causa una esagerata
vasocostrizione del microcitco-
lo coronarico’. Ad ultetiore di-
mostrazione dell’importanza
patogenetica che I'endotelio ri-
veste in questa forma di angina,
un’indagine condotta alcuni anni
addietro ha evidenziato che, in
pazienti con dolore toracico si-
mil-anginoso e coronarie inte-
gre, la concentrazione sierica di
endotelina ¢ significativamente
e costantemente piu elevata che
nei controlli". In proposito, ¢
noto che le endoteline, oltre alle
note proprieta vasocostrittrici,
possiedono pure proprieta algo-
gene che pate stimolino od am-
plifichino le sensazioni doloro-
se.

Tali evidenze, in pazienti con
manifestazioni clinico-elettro-
cardiografiche dell’affezione,
suggeriscono che la disfunzio-
ne endoteliale coinvolgente il
microcircolo coronarico potreb-
be ridurre criticamente 'appor-
to di sangue a quest’ultimo e
contribuire pertanto alla genesi
dell’ischemia.

Diagnosi

Si tratta, come detto, di una con-
dizione caratterizzata dalla com-
parsa in corso di sforzo, di do-
lore precordiale simil-anginoso
ed alterazioni elettrocardiogra-
fiche di tipo ischemico''. Anche
la registrazione e.c.g. continua
per 24-48 ore puo dimostrare
sottoslivellamenti del tratto S-T
accompagnata o meno da dolo-
re durante le normali attivita
quotidiane. I’ecocardiografia ¢

in genere negativa in condizioni
basali e puo diventare positiva
pet effetto dello sforzo e/o dei
tests provocativi; l'alterazione
della cinesi ¢ comunque rever-
sibile, scomparendo a riposo'.
La condizione di compromessa
vasodilatazione del microcirco-
lo coronarico puo essere piu
chiaramente evidenziata me-
diante la valutazione della riset-
va coronarica, che definisce 'en-
tita dell’aumento del flusso co-
ronarico in risposta alla massi-
ma dilatazione arteriolare indot-
ta da una stimolazione fisica o
farmacologica. Essa si misura
incruentemente mediante tecni-
che di termodiluizione od impie-
gando apparecchi ecocardiogra-
fici muniti di sonda Doppler od
anche utilizzando dei mezzi di
contrasto. Per quanto riguarda
poi le tecniche di “imaging”
scintigrafico, a tiposo non sono
presenti di solito difetti perfusi-
vi di qualche significato, che si
evidenziano invece dopo sfor-
zo e per effetto di tests di sti-
molazione®. Infine, ’esame co-
ronarografico in questi pazienti
risultera costantemente negati-
vo.

Clinica

Come si puo notare, I'angina
microvascolare e la stessa sin-
drome X cardiologica di cui fa
parte rappresentano condizioni
patologiche dai contorni incerti
ed ancora scarsamente definiti,
e solo oggt si incominciano ad
intravedere concreti spiragli
etio-patogenetici.

La sindrome ¢ caratterizzata dal-
la comparsa di dolore precordia-
le simil-anginoso in corso di
sforzo fisico o farmacologico;
da test elettrocardiografico da
sforzo positivo per ischemia
miocardica e dal riscontro di
coronarie praticamente indenni
all’esame angiografico.
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Essa ¢ piu frequente nelle don-
ne con ipoestrogenismo e di
solito, come vedremo, non ri-
sponde o risponde scarsamente
ai nitroderivati'.

Nonostante che la comparsa del
dolore e delle modifiche elettro-
cardiografiche siano dipenden-
ti dallo sforzo, in un certo nu-
mero di casi il dolore compare
anche a riposo e in tali casi ten-
de ad avere una durata prolun-
gata.

Prognosi

Questi pazienti presentano una
prognosi favorevole gnoad vitam,
poiche hanno un tasso di so-
pravvivenza del tutto simile a
quello della popolazione sana
anche se, per effetto del dolore
precordiale e della convinzione
di essere affetti da una corona-
ropatia, la qualita di vita ¢ in-
fluenzata negativamente ed ¢
caratterizzata da ripetuti ricove-
r1 in ambiente cardiologico e
modificazioni continue della te-
rapia'.

Terapia

Poiche la prognosi ¢ buona e il
solo fattore limitante & costitui-
to dal dolore precordiale ricor-
rente, la principale finalita di
qualunque azione terapeutica ¢
data dalla riduzione della fre-
quenza di tale sintomo o dal suo
annullamento. Per tale scopo i
nitroderivati somministrati per
via sublinguale sortiscono in
genere pero risultati scarsi e ta-
lora negativi, potendo in qual-
che caso addirittura accentuare
il sottoslivellamento del tratto S-
T, per un fenomeno di vasoco-
strizione paradossa'‘.

Le sostanze piu efficaci si sono
rivelate i B-bloccand ed i calcio-
antagonisti, proprio in virtu del-
la loro proprieta di attenuare o
eliminare 'abnorme vasocostti-

265

Trends in Medicine



F. Cacciapuoti

Tabella 1. Risultati ottenuti dalle indagini eseguite in 11 pazienti considerati portatori di angina

microvascolare.

ECG da sforzo ECO-stress Scint.-sforzo Coronarografia
Pazienti positivi 4 (+) 3 (+) 2 (+) 0 (+)
Pazienti negativi 7 (-) 8 (-) 9 () 11 (<)
Totale 11 11 11 11

zione'"?'. T ptimi, in quanto fi-
ducono Iiperattivita simpatica
presente nella maggior parte di
questi pazienti; i secondi, perché
pare esercitino un effetto posi-
tivo sull’alterato tono vasomo-
torio. Anche Paminofillina ed 1
farmaci anti-adrenergici, come la
prazosina o la clonidina, vengo-
no comunemente impiegati*>.
Pure gli ACE-inibitori sono ri-
sultati importanti per il tratta-
mento dell’angina della sindro-
me X cardiaca poiché, modulan-
do lattivita del sistema renina-
angiotensina, ridurrebbero I'ab-
norme vasocostrizione?. Infine,
per quanto abbiamo detto a pro-
posito dell’etiologia, pare che
anche la supplementazione con
derivati estrogenici, ovviamen-
te nelle donne in periodo me-
nopausale affette da angina mi-
crovascolare, ha importanza per
la regolarizzazione del tono va-
scolare coronarico®?.

A conferma del difficoltoso in-
quadramento etio-patogenetico
dell’angina microvascolare, nel-
la tabella 1 ¢ riassunta la espe-
rienza riportata dal nostro grup-
po in questi ultimi cinque anni,
riferita a pazienti con dolore to-
racico da sforzo, suggestivo per
coronaropatia e reperto corona-
rografico negativo, nei quali, 'in-
sieme degli esami strumentali in-
cruenti eseguiti deponeva per
una probabile diagnosi di angi-
na microvascolare.

Nella figura 1 ¢ riportato il re-
perto elettrocardiografico a ri-
poso (in alto) e quello da sforzo
(in basso) di uno di questi pa-
zientl. Per un altro facente par-
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te dello stesso gruppo, 'esame
ecocardiografico basale risulto
negativo, mentre la stessa inda-
gine eseguita in corso di stress
farmacologico deponeva per un
deficit della cinetica miocardica
(figura 2). Nella figura 3 ¢ sinte-
tizzato il comportamento di

questi ammalati all’esame scin-
tigrafico miocardico perfusiona-
le. Esso ¢ negativo a riposo,
mentre si positivizza in corso di
stress. Infine, la coronarografia
appariva costantemente negati-
va in tutti i pazienti del gruppo
in esame (figura 4).

Figura 1. Esame Eletirocardiografico normale a riposo (in alto), con
alterazioni del recupero piU evidenti nelle derivazioni D II, D lll, aVF,
V5, V6 (in basso), in un paziente con sospetta angina microvascolare.

Figura 2. Ecocardiografia: normale cinesi delle pareti del ventricolo
sinistro a riposo (sx) ed alterazioni della cinetica in corso di stress
farmacologico con dobutamina (dx) in un caso di probabile angina
microvascolare.
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Figura 3. Scintigrafia miocardica perfusionale normale e a riposo
con alterazioni perfusive in corso di stress.

Figura 4. Coronarografia: assenza di lesioni ostruttive dei rami
coronarici esplorabili in un soggetto che riferiva angina da sforzo.

Considerazioni conclu-
sive
L’ipotesi che puo conciliare la

negativita dell’esame coronaro-
grafico con la positivita del do-

lore toracico e del reperto elet-
trocardiografico durante stress
fisico o farmacologico ¢ che, per
effetto di questo si verifichi
un’incompleta o insoddisfacen-
te vasodilatazione interessante
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rami coronarici piccoli e non
evidenziabili all’esame contra-
stografico, capace pero diindur-
re una “discrepanza’ tra appot-
to e fabbisogno miocardico di
ossigeno.

Allo scopo di rendere ragione
del dolore anginoso, Opherk e
coll e Maseti® hanno ipotiz-
zato la possibilita di un’anoma-
la vasocostrizione pre-arteriola-
re, responsabile dell’ipossigena-
zione e quindi del sintomo. Tut-
tavia, qualora questa vasocostri-
zione fosse diffusa, basterebbe
da sola a giustificarne la com-
parsa mentre, se piu limitata,
non sarebbe sufficiente a rag-
giungere la soglia critica. In tal
caso, essa tuttavia inneschereb-
be un rilascio compensatorio di
adenosina, direttamente respon-
sabile del dolore toracico simil-
anginoso.

C’¢ anche da aggiungere che fra
1 pazienti da noi studiati e con-
siderati portatori di angina mi-
crovascolare, non tutti presen-
tavano identica positivita alle
varie prove strumentali incruen-
te; di contro, in tutti la corona-
rografia ¢ risultata negativa. Fra
quelli presentanti un esito nega-
tivo di determinati esami non-
invasivi, il dolore simil-angino-
so era sicuramente imputabile a
condizioni che esulano dalle
cause responsabili dell’angina
microvascolare “strictu senso” ed
era riportabile, con ogni proba-
bilita, ad abnormi spasmi eso-
fagei*®*, ad un’esagerata tispo-
sta al dolore**’, ad una dolora-
bilita delle componenti musco-
lati ¢/ o ossee della gabbia tora-
cica®™, oppure a condizioni di
tipo psichiatrico. Tuttavia, nei
casi dipendenti da un’alterata
vasomotilita del microcircolo, la
piu frequente positivita riscon-
trata all’esame e.c.g. rispetto a
quella riportata alle altre indagi-
ni incruente starebbe a indicare
che, in ottemperanza alla se-
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quenzialita della “cascata ische-
mica”, per la quale le modifi-
cazioni piu grossolane sono
quelle elettriche, mentre le al-
terazioni perfusive e della cine-
tica sono le piu fini oltre che
piu precoci, ¢ proprio questa
I'indagine maggiormente dia-
gnostica di tale condizione,
mentre ecocardiografia e la
perfusione miocardica avreb-
bero una “sensibilita” minore,
proprio perché indagano spe-
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