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Introduzione

La disfunzione endoteliale è un marcatore pre-
coce di aterosclerosi, in grado di predire lo sviluppo
di malattia coronarica [1] prima della manifesta-
zione clinica e del riscontro angiografico [2, 3]. La
prolungata e ripetuta esposizione ai fattori di rischio
cardiovascolari provoca a livello endoteliale un’al-
terata produzione e metabolizzazione di ossido ni-
trico (NO) e la sintesi di reagenti ossidanti dell’ossi-
geno (ROS). Questi fattori determinano disfunzione
e perdita dell’integrità endoteliale e la conseguente
evoluzione verso l’aterosclerosi, la trombosi e l’i-
schemia miocardica [4].

Descritta per la prima volta in soggetti ipertesi
[5], la disfunzione endoteliale è stata successiva-
mente riscontrata in pazienti con diabete di tipo 1 [6]
e 2 [7], nella malattia coronarica [8-10] e nello
scompenso cardiaco [11], anche se al pari di altri in-
dicatori di danno d’organo, resta incerto il valore di

target terapeutico [12]. Recenti studi ne hanno di-
mostrato il ruolo di predittore di eventi cardiovasco-
lari, indipendentemente dalla presenza di lesioni co-
ronariche. [13] Sulla base di queste osservazioni, la
valutazione della disfunzione endoteliale è conside-
rata un valido strumento per la stratificazione pre-
coce dei pazienti a rischio di eventi cardiovascolari.
Pertanto sono state proposte e sviluppate nuove me-
todiche in grado di eseguirne un accurato esame in
maniera non invasiva, quali la dilatazione flusso-
mediata (flow mediated dilatation, FMD) dell’arte-
ria brachiale e, più recentemente, la tonometria arte-
riosa periferica (peripheral artery tonometry, PAT).

Negli ultimi anni numerosi studi hanno dimo-
strato una correlazione significativa tra la risposta
vasodilatatoria del circolo coronarico all’iniezione
intracardiaca di acetilcolina durante esame corona-
rografico e FMD [14]. Tale evidenza ha supportato
la FMD quale tecnica gold standard per la valuta-
zione non invasiva della funzione endoteliale. Tutta-
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Aim: to evaluate endothelial function (EF) in diabetic
and non-diabetic patients without CAD by peripheral artery
tonometry (PAT) technique.

Methods: a cohort of 94 patients (55 men and 39 post-
menopausal women; mean age 63±9 years) undergoing
coronary angiography was divided into 2 groups: 58 pa-
tients with DM and (group 1) and 36 patients without DM.
Endothelial dysfunction (ED) was assessed by digital pulse
amplitude, using a fingertip peripheral arterial tonometry
(PAT). As a measure of ED, reactive hyperemia index (RHI)

was calculated as the ratio of the digital pulse volume dur-
ing reactive hyperemia following 5 min ischemia and its
basal value.

Results: prevalence of cardiovascular risk factors was
similar between the two groups. RHI values were signifi-
cantly lower in diabetic patients compared to non-diabetics
(1.72±0.34 vs 2.00±0.44; p<0.005) and they correlated with
levels of glycosylated hemoglobin (p=0.05; r=-0.266).

Conclusion: despite similar level of other risk factors,
EF was much more impaired in diabetic patients than in
non-diabetics. These evidences further support the impact
of DM on cardiovascular risk.

Keywords: endothelium dysfunction, pulse artery tonom-
etry, diabetes mellitus.
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via l’impiego routinario di questa metodica è forte-
mente limitato dai lunghi tempi d’esecuzione dell’e-
same e dalla lunga preparazione di cui necessita il
medico per divenire un operatore esperto. 

Recentemente sono state riportate numerose evi-
denze di una correlazione tra la valutazione dell’ipe-
remia reattiva del letto vascolare delle dita della
mano mediante PAT e studio della funzione endote-
liale con metodica invasiva e non invasiva (FMD)
[15, 16]. Inoltre, Rubinstein et al. [17] hanno dimo-
strato che la disfunzione endoteliale, valutata con
metodica PAT, è in grado di predire l’insorgenza tar-
diva di eventi cardiovascolari in pazienti asintoma-
tici con e senza malattia coronarica. Da queste os-
servazioni consegue che la valutazione della fun-
zione endoteliale mediante PAT potrebbe rappresen-
tare uno strumento utile nella stratificazione del ri-
schio cardiovascolare. 

In alcuni studi è stata riscontrata la presenza di
disfunzione endoteliale nelle fasi iniziali del diabete
mellito di tipo 2 (DM) [18] e nei parenti di primo
grado di pazienti diabetici con ridotta sensibilità al-
l’insulina, ma senza DM manifesto [19]. Tuttavia,
solo pochi autori hanno studiato la funzione endote-
liale in pazienti con DM senza evidenza di malattia
aterosclerotica all’angiografia coronarica [20, 21] ed
inoltre mancano finora in letteratura dati in questi
pazienti ottenuti mediante metodica PAT.

Pertanto, l’obiettivo del nostro studio è stato va-
lutare la funzione endoteliale con metodica PAT nei
pazienti diabetici e non diabetici senza evidenza an-
giografica di malattia coronarica.

Materiali e metodi

Popolazione
Sono stati arruolati 94 pazienti (55 uomini e 39

donne in postmenopausa di età media pari a 63±9
anni). Nessuna delle donne arruolate nello studio
praticava terapia ormonale sostitutiva. 

Protocollo di ricerca 
I pazienti sono stati selezionati secondo i se-

guenti criteri di inclusione: 1) indicazione ad angio-
grafia coronarica (sintomi e/o evidenza di ischemia
inducibile al test ergometrico o ad indagini di stress
imaging); 2) anamnesi patologica negativa per pre-
gresso infarto del miocardio; 3) assenza di stenosi
emodinamicamente significative all’angiografia co-
ronarica; 4) evidenza ecocardiografica di conservata
cinesi globale e segmentaria del ventricolo sinistro;
5) rilascio del consenso informato. Sono stati consi-
derati criteri di esclusione la malattia di Raynaud e
la presenza di gravi patologie endocrine, epatiche,
renali o infiammatorie.

Come previsto dal protocollo, i pazienti hanno
effettuato nella stessa giornata valutazione della fun-
zione endoteliale mediante metodica PAT ed esame
angiografico. In ciascun paziente è stata valutata la
presenza dei seguenti fattori di rischio cardiovasco-
lare: storia familiare di patologia coronarica, so-
vrappeso (definito dall’indice di massa corporea
[BMI]>25), ipertensione arteriosa (pressione arte-
riosa sistolica >140 mmHg, pressione diastolica >90
mmHg o assunzione di farmaci antipertensivi), di-

slipidemia (colesterolo totale >200 mg/dl, o assun-
zione di farmaci specifici), tabagismo (≥5 sig/die
nell’ultimo mese), assunzione di farmaci ipoglice-
mizzanti orali o insulina e farmaci di pertinenza car-
diovascolare. 

La diagnosi di DM è stata posta secondo le linee
guida della Società Americana di Diabetologia [22].
In accordo con le Linee Guida della Società Europea
di Cardiologia, la presenza di malattia coronarica è
stata definita dalla presenza di stenosi emodinami-
camente significativa (evidenza angiografica di al-
meno 1 stenosi con restringimento del lume corona-
rico ≥70% coinvolgente almeno 1 vaso coronarico
maggiore) [23].

Valutazione della funzione endoteliale
La PAT (Itamar Medical Ltd., Caesarea, Israele)

è una metodica non invasiva che sfrutta la registra-
zione pletismografica pulsatile del volume delle ar-
terie digitali mediante sonde pneumatiche applicate
alle estremità della stessa falange distale di en-
trambe le mani. La sonda digitale consta di un sen-
sore a forma di ditale che impartisce una pressione
uniforme sull’intera superficie della falange distale
e misura i cambiamenti pulsatili di volume delle ar-
terie. Tale pressione impedisce la dilatazione venosa
distale e quindi la stasi venosa, che potrebbe indurre
una risposta riflessa vasocostrittrice veno-arteriosa.
La sonda digitale è connessa da un tubo flessibile ad
un’unità centrale che determina il gonfiaggio della
stessa. Le variazioni di pressione sono poi filtrate,
amplificate, visualizzate e archiviate per ulteriori
analisi. Ai soggetti arruolati è stato richiesto il di-
giuno per le 12 ore precedenti il test e l’astensione
da fumo, alcool o caffeina. Tutti i farmaci vasoattivi
sono stati sospesi almeno 24 ore prima dello studio.
La procedura è stata effettuata in una stanza tran-
quilla e a temperatura controllata, cioè compresa tra
21 e 24°C; vestiti stretti, orologi, anelli e bracciali
sono stati rimossi per evitare che interferissero con
il flusso ematico delle braccia e delle dita. Inoltre,
prima del test, i pazienti sono rimasti comodamente
seduti o sdraiati per almeno 15 minuti, in modo tale
da raggiungere uno stato di rilassamento cardiova-
scolare.

La PAT rileva la risposta iperemica reattiva delle
arterie digitali che si sviluppa in seguito all’ischemia
indotta da un manicotto di uno sfigmomanometro
posto all’estremità prossimale del braccio in esame
(braccio di studio), mentre il controlaterale fungeva
da controllo (braccio di controllo). Le sonde PAT
sono state collocate sullo stesso dito di entrambe le
mani per la registrazione continua del segnale. Sono
stati registrati un segnale di base per 3-10 minuti, un
segnale post-occlusione del flusso di sangue per 4.5-
5.5 minuti (ottenuto dopo gonfiaggio del manicotto
ad una pressione >60 mmHg rispetto alla pressone
sistolica basale, e in ogni caso raggiungendo una
pressione sistolica >200 mmHg), e un segnale di 3-
5 minuti dopo il rilascio del manicotto. I dati otte-
nuti sono stati analizzati da un computer e quindi in
modalità operatore-indipendente [15, 24].

L’entità della risposta iperemica è espressa dal-
l’Indice di Iperemia Reattiva (Reactive Hyperemia
Index, RHI), ossia il rapporto tra l’ampiezza media
del segnale PAT registrato in un intervallo di tempo
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di un minuto a partire da un minuto dopo lo sgon-
fiaggio del manicotto e l’ampiezza media del se-
gnale PAT registrato nei 3 minuti e 30 secondi che
precedono il gonfiaggio del manicotto. Il valore del-
l’RHI ottenuto al braccio in esame è stato normaliz-
zato confrontandolo al braccio di controllo (Figura
1) [15, 16]. È stato assunto quale valore normale di
riferimento, un RHI pari a 1.68 calcolato come va-
lore medio (2.34±0.33) meno 2 deviazioni standard
in una popolazione di 20 soggetti sani, senza alcun
fattore di rischio cardiovascolare.

Analisi statistica
L’analisi statistica è stata eseguita utilizzando

SPSS Statistical Software 14.0 (SPSS Inc., Chicago,
Illinois). I dati sono stati espressi come media ±1 SD
per le variabili continue e come frequenza per le va-
riabili categoriche. Il test T-Student è stato utilizzato
per paragonare i valori di RHI tra il gruppo dei pa-
zienti diabetici e quello dei non
diabetici, entrambi non corona-
ropatici. L’omogeneità dei due
gruppi di studio per quanto ri-
guarda i fattori di rischio car-
diovascolare e la terapia farma-
cologica assunta è stata valutata
mediante test T-Student per le
variabili continue e test Chi-
Square per le variabile dicoto-
miche. 

Risultati

I pazienti arruolati nello stu-
dio sono stati suddivisi in due
gruppi in base alla diagnosi di
DM: pazienti con DM (gruppo
1, n=58), pazienti senza DM
(gruppo 2, n=36).

I due gruppi risultavano
omogeni per quanto riguarda le
caratteristiche demografiche ed
i fattori di rischio cardiovasco-
lare (Tabella 1).

L’RHI è risultato significa-
tivamente più basso nei pa-
zienti diabetici rispetto ai pa-
zienti non diabetici (rispettiva-
mente 1.72±0.34 vs 2.00±0.44;
p<0.005; Figura 2). Risultati
analoghi sono stati ottenuti
esprimendo l’RHI come loga-
ritmo naturale (L_RHI)(rispet-
tivamente 0.53±0.20 vs
0.67±0.21; p<0.008). I livelli
di emoglobina glicata sono ri-
sultati 7.20±0.95% e sono cor-
relati inversamente ai valori di
RHI (p=0.05, r=-0.266) (Fi-
gura 3). 

Discussione

I risultati di questo studio
dimostrano che la funzione en-
doteliale, valutata mediante me-

todica PAT, è severamente compromessa nei pa-
zienti diabetici rispetto ai pazienti non diabetici an-
che in assenza di lesioni coronariche angiografica-
mente significative. 

Simili risultati sono stati ottenuti da Nitenberg et
al. [20] che hanno dimostrato la presenza di disfun-
zione endoteliale valutata con metodica invasiva, in
una coorte di 11 pazienti diabetici con esame coro-
narografico negativo rispetto a 7 soggetti sani di
controllo. Tuttavia in questo studio i pazienti diabe-
tici erano paragonati a soggetti sani e quindi i due
gruppi di studio non risultavano omogeni per carat-
teristiche demografiche e distribuzione dei fattori di
rischio cardiovascolare, variabili che potrebbero
aver contribuito a determinare una significativa dif-
ferenza di funzione endoteliale nel gruppo dei pa-
zienti diabetici. Viceversa, siccome nel nostro studio
sia i pazienti diabetici che i non diabetici risultavano
appaiati per caratteristiche demografiche e fattori di

Tabella 1. - Caratteristiche cliniche dei gruppi di studio

DM+ DM pn. 58 n. 36

Familiarità per coronaropatia 13 4 0.270(% dei pazienti) (22.42%) (11.11%)

Età (anni) 62.96±8.82 63.50±9.63 0.768

Sesso maschile 33 22 0.525(% dei pazienti) (56.89%) (61.11%)

Ipertensione arteriosa 43 29
(% dei pazienti) (74.14%) (80.55%) 0.618

Pressione arteriosa 130.16±12.72 126.90±10.64 0.197sistolica (mmHg)

Pressione arteriosa 76.06±8.59 77.76±9.02 0.455diastolica (mmHg)

Colesterolo Totale (mg/dl) 175.44±35.56 188.20±45.88 0.085

Fumo 26 16
(% dei pazienti) (44.82%) (44.44%) 1.000

BMI (Kg/m2) 27±4 26±3 0.245

Emoglobina glicata (%) 7.20+0.95 \ \

Statine 35 21
(%dei pazienti) (60.34%) (58.33%) 1.000

Antiaggreganti 31 19
(% dei pazienti) (53.45%) (52.77%) 1.000

Antagonisti recettori AT1 22 5
(% dei pazienti) (37.93%) (13.88%) 0.018

ACE inibitori 16 14
(% dei pazienti) (27.58%) (38.88%) 0.265

Calcio antagonisti 14 3
(% dei pazienti) (24.14%) (8.3%) 0.060

β-bloccanti 8 21
(% dei pazienti) (4.37%) (11.02%) 0.000

DM: diabete mellito
BMI: indice di massa corporea
ACE: enzima convertitore angiotensina
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rischio cardiovascolari, la significativa differenza di
funzione endoteliale rilevabile nei due gruppi non
può essere giustificata dalla presenza di ulteriori fat-
tori di rischio cardiovascolari concomitanti che fre-
quentemente si associano al DM. Ciò rappresenta
una ulteriore conferma del ruolo patogenetico che il
DM riveste nel determinare l’insorgenza di disfun-

zione endoteliale, anche in assenza di patologia co-
ronarica conclamata. 

Numerosi sono gli studi che hanno indagato i
meccanismi fisiopatologici con i quali il DM deter-
mina disfunzione endoteliale. Cosentino et al. [25]
hanno osservato un aumento dei livelli di mRNA e
dell’espressione dell’eNOS in cellule endoteliali di
aorta umana esposte a prolungate alte concentra-
zioni di glucosio. A ciò conseguiva un aumento del
40% della sintesi di NO, ma soprattutto un incre-
mento del 300% della produzione di O2-. L’intera-
zione tra queste due molecole determinava l’inatti-
vazione del NO e la produzione di perossinitrito,
con il conseguente sviluppo di danno endoteliale. 

Il ruolo dell’iperglicemia nell’insorgenza della
disfunzione endoteliale è stato esplorato anche da
Makimattila et al. [26] che hanno riportato una cor-
relazione tra controllo glicemico e funzione endote-
liale coronarica in 18 pazienti insulino-dipendenti. 

Nel presente studio è stata utilizzata la metodica
PAT per la valutazione della funzione endoteliale.
Tale innovativa metodica è già stata utilizzata in pa-
zienti non coronaropatici in precedenti studi. Bonetti
et al. [15] hanno valutato la funzione endoteliale sia
invasivamente con il test all’acetlilcolina, sia non in-
vasivamente con tecnica PAT, dimostrando una ridu-
zione significativa del valore di RHI nei pazienti con
disfunzione endoteliale coronarica evidenziata al
test invasivo durante angiografia. Anche Kuvin et
al. [16] hanno confrontato le metodiche FMD e PAT,
dimostrando che a ridotti valori di FMD corrispon-

Figura 1. Schema riassuntivo del funzionamento della tonometria arteriosa periferica (PAT)(Itamar Medical Ltd., Caesarea, Israele).

Figura 2. Indice di iperemia reattiva (RHI) nei gruppi di studio.
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devano equivalenti riduzioni di RHI. Da questi studi
si evince che le metodiche PAT e FMD correlano
strettamente con la valutazione invasiva della fun-
zione endoteliale coronarica, pur essendo la PAT di
esecuzione più semplice e meno operatore-dipen-
dente della FMD.

Infine, è stato di recente esplorato il ruolo pro-
gnostico della disfunzione endoteliale valutata con
PAT. Infatti Rubinshtein et al. [17] hanno riportato
in 270 pazienti sottoposti ad un follow-up mediano
di 5.8 anni una più alta incidenza di eventi avversi
(morte cardiovascolare, infarto del miocardio, riva-
scolarizzazione ed ospedalizzazione per patologie
cardiovascolari) nei pazienti con disfunzione endo-
teliale, definita dal logaritmo naturale di RHI
(L_RHI)< 0.4. L’endpoint composito non soltanto si
verificava più frequentemente durante il follow-up
nei pazienti con L_RHI più basso rispetto a quelli
con L_RHI più alto, ma era anche capace di predire
futuri eventi avversi. 

I risultati dello studio supportano dunque l’uti-
lità della metodica PAT nella valutazione non inva-
siva della funzione endoteliale e forniscono infor-
mazioni di potenziale utilità per la gestione clinica
dei pazienti ad alto rischio cardiovascolare. 

Limiti dello studio

Una limitazione di questo studio è rappresentata
dalla mancanza di un follow-up. Infatti in letteratura
sono disponibili pochi dati per valutare l’impatto pro-
gnostico della disfunzione endoteliale valutata con
metodica PAT, sugli outcome cardiovascolari. Questi
dati potrebbero essere utili per testare l’efficacia di
strategie terapeutiche più aggressive in pazienti dia-
betici con disfunzione endoteliale ma senza CAD.

Inoltre nello studio molti pazienti utilizzavano
farmaci che possono influenzare la funzione endote-
liale. Sebbene questi siano stati sospesi almeno 24
ore prima della misurazione dell’RHI, non si può
escludere, ad eccezione che per i nitrati, un effetto
vasoattivo persistente in grado di influenzare i risul-
tati del test. Tuttavia, dal momento che questi far-
maci hanno dimostrato migliorare la funzione endo-
teliale, i risultati potrebbero essere semplicemente
sottostimati.

Conclusioni

Nei pazienti con DM di tipo
2, la funzione endoteliale risulta
maggiormente compromessa ri-
spetto ai pazienti non diabetici di
controllo a parità di altri fattori
di rischio. Ciò contribuisce a
spiegare l’impatto fisiopatoge-
netico del DM sullo sviluppo
dell’aterosclerosi coronarica e
delle sue complicanze.

Lo studio dimostra come la
metodica PAT sia un valido stru-
mento per la identificazione pre-
coce della disfunzione endote-
liale di potenziale impiego in
larghe popolazioni di soggetti a
rischio cardiovascolare.

Riassunto

Obiettivo: scopo dello studio è valutare la fun-
zione endoteliale mediante tonometria arteriosa pe-
riferica (PAT) in pazienti senza malattia ateroscle-
rotica coronarica con e senza diabete mellito (DM).

Metodi: sono stati arruolati 94 pazienti (55 uo-
mini e 39 donne in postmenopausa di età media pari
a 63±9 anni) sottoposti ad angiografia coronarica e
sono stati suddivisi in due gruppi in base alla dia-
gnosi di DM: pazienti con DM (gruppo 1, n=58),
pazienti senza DM (gruppo 2, n=36). La disfunzione
endoteliale è stata valutata mediante registrazioni
pulsatili del volume delle arterie, utilizzando la to-
nometria arteriosa periferica (PAT). Come misura
di ED è stato calcolato l’RHI (Reactive Hyperemia
Index), definito come rapporto tra il volume pre-
sente al tono arterioso nel dito in condizioni di
ischemia e lo stesso volume in condizioni basali.

Risultati: la prevalenza dei fattori di rischio car-
diovascolare risultava simile nei 2 gruppi di studio.
Dai dati ottenuti si rileva un valore medio di RHI si-
gnificativamente più basso nei pazienti diabetici ri-
spetto ai pazienti non diabetici (rispettivamente
1.72±0.34 vs 2.00±0.44; p<0.005). I valori di RHI
era correlati inversamente ai livelli di emoglobina
glicata (p=0.05; r=-0.266).

Conclusione: a parità di fattori di rischio car-
diovascolare, i pazienti diabetici presentano una più
severa alterazione della funzione endoteliale rispetto
ai pazienti non diabetici. Queste evidenze contribui-
scono a spiegare patogeneticamente il ruolo del DM
quale fattore di rischio cardiovascolare. 

Parole chiave: disfunzione endoteliale, tonome-
tria arteriosa periferica, diabete mellito.

ABBREVIAZIONI

NO: ossido nitrico
ROS: reactive oxygen species - reagenti ossidanti dell’ossigeno
FMD: flow mediated dilatation - dilatazione flusso-mediata
PAT: peripheral artery tonometry - tonometria arteriosa peri-
ferica
DM: diabete mellito
BMI: body mass index - indice di massa corporea
RHI: reactive hyperemia index - indice di iperemia reattiva

Figura 3. Regressione lineare tra indice di iperemia reattiva (RHI) ed emoglobina glicata (HbA1c).
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