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Rassegna

Stress ossidativo e rischio vascolare
Quale ruolo per gli antiossidanti?

Oxidative stress and vascular risk.
Is there a role for antioxidant treatments?

Summary
Strong experimental and clinical evidences suggest that an overproduction of reactive oxygen species (ROS) is
implicated in the pathogenesis and progression of diabetes, atherosclerosis and other metabolic alterations
which, in turn, increase cardiovascular risk. This review summarizes the data available about the role of oxida-
tive stress in cardiovascular pathology and the therapeutic potential of antioxidants in cardiovascular preven-
tion.
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Il ruolo dei “radicali liberi” ed
in particolare delle “specie re-

attive dell’ossigeno” (ROS), è
ben noto da oltre trenta anni1,2.
Specie reattive (RS) possono
però essere prodotte anche da
altri elementi chimici. L’alterata
produzione di radicali liberi del-
l’ossigeno origina da aumenta-
to metabolismo cellulare aero-
bico e si associa invariabilmen-
te a “stress ossidativo”. Con il
termine di stress ossidativo ci si
riferisce all’alterazione dell’equi-
librio, presente nel soggetto
sano, fra produzione di radicali
liberi e difesa antiossidante; l’al-
terazione di questo equilibrio
fisiologico si traduce in un au-
mento della quantità di radicali
liberi circolanti, con comparsa
di insulto tissutale3. L’insulto ai
tessuti direttamente esposti ai
radicali liberi è conseguenza del-
la loro elevata reattività chimi-
ca: nel caso dei ROS, l’elevata
reattività chimica è correlata alle
proprietà dell’ossigeno. Come
noto, l’ossigeno (O

2
) è una mo-

lecola altamente reattiva e, in
condizioni normali, deve esse-
re opportunamente conservato
per evitare reazioni incontrollate
e potenzialmente esplosive. Un
soggetto adulto, sano e con ade-
guata attività fisica, consuma
mediamente 250 g di O

2 
ogni

giorno4. Dalla combustione di
questa quantità di “combustibile
cellulare” si sviluppano, oltre ad
energia sotto forma di adeno-
sin trifosfato (ATP) ed acqua,
anche 10 g (3-5%) delle tre prin-
cipali specie reattive dell’ossige-
no: anioni superossido (O

2 
-),

radicale idrossilico (OH-) e pe-
rossido di idrogeno (H

2
O

2
)5. In

aggiunta a queste, si formano
altre specie reattive dell’ossige-
no, di minor importanza (ozo-
no, acido idrocloroso, etc.), non-
ché specie altamente reattive
dell’azoto (Reactive Nitrogen
Species - RNS) e del cloro (Re-
active Chlorine Species - RCS).
Ai fini della presente trattazio-
ne, i radicali liberi più importanti
sono quelli dell’ossigeno; inol-
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tre, salva diversa indicazione,
con il termine generico di “ra-
dicali liberi” faremo riferimen-
to a tutte le possibili forme di
specie reattive. Come già accen-
nato, in tutte le condizioni ca-
ratterizzate da aumentato me-
tabolismo cellulare aerobico si
ha una parallela iper-produzio-
ne di ROS: se la “riserva an-
tiossidante” non è in grado di
neutralizzare l’eccesso di spe-
cie reattive, numerosi tessuti
sono esposti a stress ossidati-
vo, con denaturazione di pro-
teine, DNA ed alterazione del-
le proprietà di membrana. Al-
terazioni del metabolismo aero-
bico, con aumentata produzio-
ne di ROS, possono avvenire in
condizioni acute (shock settico,
ustioni, etc.), in condizioni pa-
rafisiologiche (vecchiaia) o in
modo cronico in malattie carat-
terizzate da aumentato metabo-
lismo intracellulare (diabete
mellito, ipertensione, nefropa-
tie, etc.)6-10. L’aumentata produ-
zione di radicali liberi è stata
anche registrata nei fumatori e
nei pazienti con ipercolestero-
lemia11,12. Il ruolo di un possi-
bile sbilanciamento fra produ-
zione di radicali liberi dell’os-
sigeno e malattie cardiovasco-
lari fu suggerita sin dai primi
anni ’8013,14. Più recentemente,
numerosi studi hanno valutato
il contributo primario dello
stress ossidativo nella patogene-
si della malattia ateroscleroti-
ca15-17. Con specifico riferimen-
to alla formazione della placca
aterosclerotica, numerosi studi
sperimentali hanno dimostrato
che l’ossidazione delle lipopro-
teine a bassa densità (LDL) è
condizione essenziale perchè
esse attraversino la membrana
endoteliale e si accumulino ne-
gli spazi sub-endoteliali: l’attra-
versamento dell’endotelio è in-
fatti “consentito” prevalente-
mente alle LDL ossidate

(LDL
ox

) che, una volta raggiun-
to il sub-endotelio, sono tratte-
nute molto più tenacemente ri-
spetto alle LDL non ossida-
te18,19. L’accumulo delle LDL
ossidate nei macrofagi, richia-
mati in loco dall’insulto endote-
liale, permette la fase successi-
va del processo aterogenetico
(infiammazione locale) grazie al
quale il processo si alimenta,
consentendo l’accrescimento
della placca e la conseguente
occlusione del lume vascola-
re20,21. In conclusione, è l’ecces-
so di ROS ad innescare il pro-
cesso aterogenetico attraverso
la perossidazione delle LDL, e
questo dato correla bene con
l’osservazione che l’ipercole-
sterolemia, l ’ iperglicemia,
l’ipertensione arteriosa e l’obe-
sità (tutte condizioni acceleran-
ti fortemente il processo ate-
rosclerotico) sono anche fonte
di esaltato stress ossidativo22-24.
Sulla base di questi dati sono
stati condotti numerosi studi
con molecole dotate di attività
riducente (prevalentemente vi-
tamina -A, -E, -C e probucolo),
nella convinzione che il riequi-
librio della riserva antiossidan-
te potesse rallentare il processo
aterogenetico. Purtroppo, i ri-
sultati di questi studi non ap-
paiono allo stato attuale conclu-
sivi e sono state sollevate non
poche perplessità circa la neces-
sità di disegnare studi più ade-
guati a rilevare gli effetti a lun-
go termine degli antiossidanti,
nonché la necessità di utilizzare
molecole dotate di un maggio-
re potenziale redox25. E’ tutta-
via interessante notare che, a
fronte di dati non definitivi pro-
venienti dagli studi clinici,
l’American Heart Association,
organismo notoriamente pru-
dente nel rilascio di documenti
ufficiali, ha recentemente ema-
nato Linee Guida dettagliate cir-
ca la corretta ed adeguata assun-

zione di antiossidanti e vitami-
ne con la dieta o con supple-
mentazione esogena in preven-
zione cardiovascolare, con en-
fasi nei soggetti a maggior ri-
schio coronarico26. Questa po-
sizione ufficiale sottende la con-
vinzione che i risultati, non sem-
pre favorevoli degli studi clini-
ci, siano da imputare piuttosto
al loro disegno che all’ineffica-
cia del trattamento con antios-
sidanti.
In questa rassegna esamineremo
il ruolo dello stress ossidativo
nella malattia coronarica, i prin-
cipali studi con antiossidanti, le
probabili ragioni d’insuccesso di
alcuni di questi studi ed il po-
tenziale terapeutico degli antios-
sidanti in prevenzione cardiova-
scolare.

Stress ossidativo ed
aterosclerosi: basi
biologiche

Come precedentemente riporta-
to, l’incapacità dell’organismo di
neutralizzare l’eccesso di specie
reattive determina aumento del
pool circolante (figura 1). Iper-
produzione di radicali liberi può
avvenire in qualunque sito me-
tabolicamente attivo ed un au-
mento locale determina aumen-
to delle concentrazioni sistemi-
che se il dosaggio è eseguito con
tecniche sensibili; con specifico
riferimento ad aumento dei ra-
dicali liberi nella parete vasco-
lare, numerosi studi sperimen-
tali hanno confermato che ad un
aumento dei radicali liberi nel
circolo sistemico corrisponde
un parallelo aumento nella pa-
rete vascolare e viceversa15,27.
L’effetto dei radicali liberi a li-
vello endoteliale, soprattutto dei
ROS, è rilevante e si associa ad
aumentata espressione di mole-
cole di adesione vascolare
(VCAM-1), ossidazione delle
LDL e proliferazione delle cel-
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lule della muscolatura liscia va-
sale (VSMC)20,28-30. Ad un mag-
gior stress ossidativo, in modo
particolare ad incremento di
H

2
O

2
 e radicali ossidrili, è stata

associata anche l’attivazione del
sistema delle metalloproteinasi
(MMP), dell’asse Renina-Angio-
tensina-Aldosterone (RAA) e
del fattore di derivazione piastri-
nica (PDGF-1), meccanismi
ampiamente coinvolti sia nella
formazione della placca sia nel-
la alterata risposta vasomoto-
ria31-34. Recentemente la produ-
zione di radicali liberi è stata
messa in relazione diretta anche
con il rimodellamento ventrico-
lare post-infartuale, un fenome-
no inizialmente compensatorio
ma che nel lungo periodo peg-
giora la prognosi ed aumenta il
rischio di eventi clinici35.

Radicali liberi ed eventi
aterotrombotici

L’attivazione del sistema delle
metalloproteinasi e della rispo-
sta infiammatoria fanno parte di
meccanismi oggi ritenuti cruciali
nel facilitare la rottura della plac-
ca e nella formazione di trombi
e, quindi nella patogenesi degli
eventi clinici (sindromi corona-
riche acute, ictus, TIA)36-39. Ne-
gli ultimi quindici anni la visio-
ne della cardiopatia ischemica ha
spostato il proprio baricentro
dal versante puramente mecca-
nico, associato cioè alla presen-
za di una placca stenosante re-
sponsabile di ridotto flusso co-
ronarico, verso una visione più
metabolica e dinamica: in que-
sta nuova visione, un ruolo pri-
mario è attribuito alla struttura
della placca piuttosto che alle

Figura 1. Barriera antiossidante e malattia aterosclerotica. In presenza di fattori di rischio la bilancia
ossidativa si sposta a favore di un eccesso di radicali liberi che, concentrandosi nella parete vascolare,
attraverso vari meccanismi innescano e perpetuano la formazione della placca.

Il ruolo di un’adeguata as-
sunzione di sostanze an-
tiossidanti è ritenuto cru-
ciale dalle maggiori Istitu-
zioni Sanitarie e recente-
mente l’American Heart
Association ha rilasciato
specifiche Linee Guida in
tal senso.
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sue dimensioni40,41. Questa di-
versa visione del ruolo della
placca nella patogenesi degli
eventi clinici origina dalla con-
statazione obiettiva (autoptica)
che meno della metà dei decessi
per IMA si associa a stenosi co-
ronariche così importanti da
determinare ischemia acuta fa-
tale, mentre una quota rilevante
di infarti acuti letali (60-70%)
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vede la propria causa nella rot-
tura di una placca di dimensioni
non significative dal punto di
vista emodinamico (occlusione
del lume coronarico <75%) e
dal successivo rilascio di trombi
nel circolo sistemico42.
In tale contesto appare eviden-
te il ruolo di tutti quei fattori
responsabili di un’aumentata
propensione della placca alla
rottura (instabilità di placca) e di
quelli di attivazione della casca-
ta emostatica, con conseguente
aumento della tendenza alla for-
mazione di trombi (figura 2).
Entrambi questi meccanismi
sono di natura sostanzialmente
infiammatoria e sono innescati
da un’esaltata produzione di ra-
dicali liberi43,44. Miller e collabo-
ratori hanno dimostrato un’au-
mentata concentrazione di ROS
nelle cellule della muscolatura li-
scia di coronarie di coniglio45;
questo evento induce a sua vol-
ta un aumentato rilascio di aci-
do arachidonico e l’attivazione
di tirosin-chinasi ed altri media-
tori infiammatori46,47. Altre pro-
ve a favore di una relazione di-

retta fra eccesso di radicali libe-
ri ed esaltazione della cascata in-
fiammatoria sono state ottenu-
te sia in modelli animali sia in
studi clinici nell’uomo: studi
sperimentali hanno dimostrato
che la disfunzione endoteliale è
direttamente correlata alla rea-
zione fra radicali superossido
(O

2
-) ed ossido nitrico (NO), il

principale mediatore del rilassa-
mento vascolare endotelio-me-
diato48; risultati analoghi sono
stati ottenuti in pazienti iperte-
si, così come, in pazienti sotto-
posti ad angioplastica, è stato
documentato un aumento del-
l’attività ossido-reduttasica dopo
denudamento endoteliale in pa-
zienti sottoposti ad angioplasti-
ca, con conseguente stimolazio-
ne di VSMC, attivazione di pro-
to-oncogeni e richiamo di neu-
trofili49,50.
Una conferma diretta e defini-
tiva del coinvolgimento dei ROS
nell’instabilità di placca nell’uo-
mo è stata dimostrata recente-
mente da uno studio condotto
da Azumi e collaboratori su
campioni di placche coronariche

di 36 pazienti con angina (stabi-
le ed instabile) sottoposti ad ate-
rectomia direzionale con rotoa-
blatore51. In questo studio, la
composizione cellulare e mole-
colare dei frammenti di placca è
stata indagata con tecniche di
immunofluorescenza diretta in
grado di rilevare le concentra-
zioni di ROS, LDL

ox
 ed

NAD(P)H ossidasi sia nei ma-
crofagi sia libere nella placca.
Nei frammenti delle placche
provenienti dalle coronarie dei
pazienti con angina instabile (più
instabili), sono state rilevate
maggiori concentrazioni di ROS
rispetto alle placche provenien-
ti dai pazienti con angina stabile
(più stabili). Gli stessi Autori
hanno inoltre rilevato che l’au-
mentata presenza intra-placca di
anioni superossido e perossini-
triti attiva la produzione di me-
diatori infiammatori e di MMP-
2 ed MMP-9, metalloproteinasi
direttamente coinvolte nei pro-
cessi di assottigliamento della
capsula fibrosa che contiene la
placca, rendendola così più su-
scettibile alla rottura.

Figura 2. Produzione di radicali liberi ed attivazione di mediatori infiammatori intravasali. L’omocisteina
costituisce una fonte importante di radicali liberi e ciò spiega buona parte dei suoi effetti aterotrombotici.
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Omocisteina e radicali
liberi: l’anello mancante

L’omocisteina è stata coinvolta
nell’aumento del rischio trom-
botico sin dalla metà degli anni
’60, quando Gerritsen e Wai-
sman riportarono il primo caso

Allo stato attuale i radicali
liberi sembrano essere
coinvolti nelle fasi più pre-
coci dell’insulto tissutale: a
tale insulto si deve la con-
seguente risposta infiam-
matoria che caratterizza la
patogenesi precoce di mol-
te malattie croniche.

Studio/Autore Antiossidante Risultato
(Anno) (dosaggio)

CHAOS/Stephens NG Vitamina E (400 UI/die) Riduzione del tasso di reinfarti
(1996)57

Azen SP (1996)58 Vitamina E (1000 UI/die) Rallentata progressione delle
placche aterosclerotiche

ISLAND/Sochman J NAC (100 mg/kg/die) Riduzione del 10% dell’area
(1996)59 infartuale

Yokoi H (1997)60 Probucol (1 g/die) Riduzione a 6 mesi del tasso di
restenosi in pazienti sottoposti
ad angioplastica coronarica

Ardissino D (1997)61 NAC (600 mg/die) + Riduzione del 22% dell’end-point
nitroglicerina transdermica composito rispetto al placebo1

(10 mg/die)

Rapola JM (1997)62 b-carotene (20 mg/die) Negativo a 5.3 anni
a-tocoferolo (50 mg/die) Negativo a 5.3 anni

in pazienti con pregresso IMA

GISSI-P/Marchioli R Vitamina E (300 mg/die) Nessuno in pazienti con
(1999)63 pregresso IMA

SPACE/Boaz M (2000)64 Vitamina E (800 IU/die) Riduzione del 46% dell’end point
composito2

HPS (2002)65 Vitamina E (600 mg/die)+ Nessuno in pazienti ad alto rischio
vitamina C (250 mg/die)+ coronarico (pregresso IMA, ictus,
b-carotene (20 mg/die) diabete)

Tepel M (2003)66 NAC (600 mg bid) Riduzione del 40% dell’end-point
composito in pazienti dializzati3

Legenda: NAC = N-acetilcisteina; 1End point composito: mortalità totale + infarto del miocardio + angina
persistente richiedente vascolarizzazione 2End-point composito: infarti fatali e non + ictus ischemici + casi
di angina instabile + casi di trombosi arti inferiori; 3End-point composito: infarti fatali e non + necessità di
rivascolarizzazioni coronariche + ictus + vasculopatia arti inferiori (amputazioni)

Tabella 1. Risultati di vari studi clinici con antiossidanti: è interessante notare come a parità di antiossidante
e di dosaggio somministrato si siano osservati effetti diversi.

di tromboembolismo polmona-
re fatale in un neonato affetto
da omocitinuria e McCully de-
scrisse una degenerazione del-
l’intima e della lamina elastica in-
terna in neonati affetti dalla stes-
sa alterazione metabolica52,53. La
relazione fra iper-omocisteine-
mia e rischio cardiovascolare è
stata negli anni successivi ogget-
to di numerosi studi, e nel 1995
Boushey e collaboratori dimo-
strarono che un incremento di
5 mM delle concentrazioni pla-
smatiche di omocisteina confe-
riva un rischio cardiovascolare
aggiuntivo del 60% nell’uomo e
dell’80% nella donna54.

Come evidenziato nella prece-
dente figura 2, l’omocisteina è
una fonte rilevante di radicali li-
beri, nonché un potente inibi-
tore della glutatione perossida-
si. L’omocisteina sembra agire
quindi negativamente su en-
trambi i versanti della bilancia
ossidativa: l’aumentata produ-
zione di radicali liberi e la ridu-
zione dell’attività antiossidante
glutatione-mediata, e ciò spie-
gherebbe i maggiori effetti av-
versi di questa molecola rispet-
to ad altri generatori di specie
reattive55. Allo stato attuale, tut-
ti i principali effetti avversi sul
sistema cardiovascolare attribui-
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ti all’omocisteina, sembrano es-
sere correlati esclusivamente alle
proprietà ossidanti della mole-
cola ed all’innesco dei processi
flogistici conseguenti all’insulto
endoteliale promosso da questo
fuoco solforoso56.

Trattamento anti-
ossidante ed eventi
coronarici

A fronte di un razionale forte
per l’uso degli antiossidanti nel-
la prevenzione degli eventi car-
diovascolari, si osserva una so-
stanziale disomogeneità dei dati
provenienti dagli studi clinici. La
mancanza di prove conclusive a
favore di un effetto forte degli
antiossidanti in alcuni studi cli-
nici recenti, segnatamente il
Gruppo Italiano per lo Studio
della Sopravvivenza nell’Infarto-
Prevenzione (GISSI-P) e l’He-
art Protection Study (HPS), de-
vono far riflettere su tre aspetti:
1) Gli studi sono stati disegnati

in modo idoneo a valutare
l’efficacia del trattamento an-
tiossidante da testare (dura-
ta, posologia, etc.)?

2) La molecola utilizzata è do-
tata di adeguato potenziale
redox?

3) La presenza di altri farmaci
nel protocollo di studio può
“nascondere” l’effetto della
molecola antiossidante in esa-
me?

Studi clinici con vitamine

Prove favorevoli circa l’utilità del
trattamento con vitamine an-
tiossidanti provengono da diver-
si studi (epidemiologici, di far-
macologia sperimentale e clini-
ci). Studi osservazionali di am-
pie dimensioni come il MONI-
CA, condotto su 38 popolazio-
ni in 21 nazioni, hanno dimo-
strato l’esistenza di una relazio-
ne inversa fra concentrazioni
sieriche di vitamina E ed infar-

to acuto67. Questi risultati sono
stati osservati anche da altri
Autori68. Per contro, i risultati
degli studi clinici riportati in ta-
bella 1 evidenziano risultati non
sempre favorevoli. L’analisi di
questi dati suggerisce che oltre
alla dose sia determinante il po-
tenziale ossido-riduttivo della
molecola testata. L’allestimento
di studi clinici con molecole
dotate di un più elevato poten-
ziale redox appare quindi auspi-
cabile, e negli ultimi anni sono
state indagate sostanze dotate di
una maggiore attività riducente,
quali l’acido alfa lipoico e la N-
acetilcisteina.

Studi con N-acetilcisteina

La N-acetilcisteina è un compo-
sto solforato in grado di ripri-
stinare l’eventuale depaupera-
mento della riserva antiossidan-
te, determinando l’incremento
delle scorte di glutatione ridot-
to (GSH) in organi e tessuti al-
tamente sensibili all’equilibrio
ossido-riduttivo (reni, polmoni,
emazie, endotelio, etc.). Il gluta-
tione, con un potenziale redox
di -280 mV, è la principale so-
stanza riducente coinvolta nel
mantenimento dell’omeostasi
ossido-riduttiva. Numerose
condizioni acute sono caratteriz-
zate da deplezione delle riserve
di GSH e qualunque molecola
in grado di ripristinare rapida-
mente il sistema del glutatione
risulta determinante nella riso-
luzione del quadro clinico. L’im-
piego della NAC è noto da molti
anni nel trattamento dell’avve-
lenamento acuto da paraceta-
molo e nella prevenzione della
nefropatia da mezzo di contra-
sto69,70.

N-acetilcisteina e
vasodilatazione
In questo paragrafo esaminere-
mo esclusivamente gli effetti,
accertati o in corso di valutazio-

ne, della N-acetilcisteina sul si-
stema vascolare. La NAC è
prontamente assorbita nell’ap-
parato digerente, passa rapida-
mente in circolo e reintegra le
riserve di GSH, meccanismo at-
traverso cui esprime i suoi ef-
fetti “tradizionali”. In studi di
farmacologia sperimentale su
coronarie di cane, la N-acetilci-
steina sembra però esercitare un
effetto addizionale ed indipen-
dente da quello GSH-mediato:
questo effetto appare correlato
alla conservazione delle scorte
di ossido nitrico prodotto dal-
l’endotelio; tale meccanismo
protettivo nei confronti dell’NO
sembra mediato dalla neutraliz-
zazione di alcuni radicali liberi
capaci di legarsi direttamente
con le molecole di NO, inatti-
vandole, secondo l’equazione:

OH- (radicale superossido)
+ NO (ossido nitrico) 
OONO- (perossinitrito)

La neutralizzazione dell’ossido
nitrico da parte di radicali OH-

correla direttamente con la for-
mazione di perossinitrito, e la
facile misura di questo prodot-
to della reazione indica il depau-
peramento di NO, effetto pun-
tualmente osservato negli studi
sperimentali71. Come noto, l’os-
sido nitrico è il più potente fat-
tore di rilassamento vascolare
oggi conosciuto e qualunque
inattivazione o deficit secreto-
rio di NO induce ridotta rispo-
sta vasomotoria e disfunzione
endoteliale72,73. Questo meccani-

I risultati non sempre con-
fortanti del trattamento con
vitamine hanno sollevato il
dubbio circa la necessità di
intervenire con molecole
dotate di un maggior po-
tenziale redox.
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smo è stato ben studiato da Lo-
pez su arteria mesenterica di rat-
to ed è schematizzato in figura
3.

N-acetilcisteina e
aterogenesi
Come precedentemente riporta-
to, l’eccesso di radicali liberi a
livello vascolare è direttamente
coinvolto nell’innesco del pro-
cesso aterogenetico (attraverso
la perossidazione delle LDL) e,
una volta che la placca si è for-
mata, nella sua instabilità mec-
canica (attraverso l’attivazione
delle MMP e delle citochine in-
fiammatorie). E’ lecito quindi
chiedersi se la somministrazio-
ne di NAC possa interferire con
i meccanismi di base summen-
zionati.
In uno studio condotto su pa-
zienti con diabete di tipo 2, ma
senza altri fattori noti di stress
ossidativo (normotesi, normo-
lipemici, non fumatori e non
obesi), la somministrazione di
NAC (1200 mg/die) ha ridotto
l’espressione di VCAM-1, con
parallelo aumento delle concen-
trazioni intraeritrocitarie di

GSH (figura 4). Poiché nei sog-
getti diabetici l’incremento del-
le concentrazioni plasmatiche di
VCAM-1 è inversamente corre-
lato con le concentrazioni intra-
eritrocitarie di GSH, si può as-
sumere che l’intero processo
possa essere invertito ripristi-

nando il deficit di glutatione. In
questo studio l’effetto di inver-
sione fra glutatione e VCAM-1
è stato chiaramente osservato
nei soggetti trattati con NAC ma
non in quelli trattati con place-
bo. Ne consegue che la sommi-
nistrazione di antiossidanti do-
tati di adeguato potenziale redox
può risultare una misura protet-
tiva nei confronti della iper-re-
golazione, RS-mediata, delle
VCAM-1 (e del conseguente
danno vascolare), osservata nei
pazienti con diabete di tipo 2.

N-acetilcisteina e sindromi
coronariche acute
Due studi hanno dimostrato
chiaramente che la somministra-
zione di NAC previene gli eventi
coronarici e l’ischemia in oppor-
tune condizioni cliniche: 1) nel
recente studio di Tepel, il farma-
co è stato somministrato a pa-
zienti dializzati ad alto rischio
cardiovascolare con l’intento di
verificare se la riduzione dell’im-
ponente stress ossidativo, che
caratterizza la nefropatia termi-

Figura 3. Possibili meccanismi attraverso cui la somministrazione di
NAC induce protezione cellulare dall’eccesso di radicali liberi. Il re-
integro delle scorte di glutatione appare in questo contesto comple-
mentare (effetto anti-ischemico indiretto) a quello primario esercita-
to sulle concentrazioni di NO (effetto anti-ischemico diretto).

 Glutatione

 ROS Cardioprotezione

 NO attività

NAC

 Flusso vascolare

Figura 4. Effetti del trattamento con NAC (1200 mg/die) per 30
giorni in pazienti diabetici senza altri fattori di rischio cardiovascolare
e di stress ossidativo. La riduzione delle concentrazioni plasmatiche
di VCAM-1 è inversamente correlata al ripristino delle scorte
intraeritrocitarie di GSH. (Dati da De Mattia G et al 199774).
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nale, fosse positivamente in-
fluenzato dalla NAC66; 2) nello
studio di Ardissino, il farmaco
in associazione a nitroglicerina
transdermica è stato sommini-
strato a pazienti con diagnosi di
angina instabile61.
Pazienti con nefropatia termi-
nale. Nello studio di Tepel, 132
pazienti in trattamento dialitico
con età media di 62 anni sono
stati assegnati a ricevere, oltre al
trattamento standard, NAC (600
mg bid) o placebo. I pazienti
sono quindi stati monitorati per
una media di 14.5 mesi. Obiet-
tivo dello studio era verificare se
la somministrazione di NAC
fosse in grado di ridurre una
vasta gamma di eventi cardiova-
scolari (end-point composito):
IMA (fatali e non fatali), ictus
ischemici, amputazioni degli arti
inferiori, necessità di angiopla-
stica o bypass coronarico e mor-
talità totale per cause cardiova-
scolari. In figura 5 (a) sono ri-
portati gli effetti del trattamen-
to attivo rispetto al placebo in
termini di riduzione del rischio
relativo: si può osservare una
riduzione dell’end-point com-
posito pari al 40%.

Questo studio ha chiaramente
dimostrato che pazienti ad alto
rischio di eventi cardio- e cere-
brovascolari, quali sono quelli
con malattia renale terminale,
beneficiano del trattamento con
N-acetilcisteina nonostante
l’adozione di protocolli “ottima-
li”, cioè con l’aggiunta del far-
maco testato “in cima” ad altri
trattamenti con provata effica-
cia (antiipertensivi, ipolipemiz-
zanti, etc.), condizione speri-
mentale facilmente soggetta a
“mascheramento dei benefici
clinici dell’ultimo farmaco ag-
giunto”.
Pazienti con angina instabi-
le. Nello studio di Ardissino e
collaboratori, 200 pazienti con
angina instabile sono stati ran-
domizzati in tre bracci di tratta-
mento: 1) nitroglicerina tran-
sdermica (10 mg/die); 2) nitro-
glicerina transdermica (10 mg/
die) più NAC (600 mg/die tid);
3) solo NAC (600 mg/die); 4)
placebo61. I pazienti sono stati
seguiti per 4 mesi con l’obietti-
vo di misurare il tasso di eventi
(mortalità totale, infarti e neces-
sità di rivascolarizzazione). Al
termine del periodo di studio si

sono osservati eventi clinici nel
31% dei pazienti riceventi nitro-
glicerina transdermica e nel 13%
di quelli riceventi il trattamento
combinato, con una riduzione
del rischio relativo pari al 23%
(p=0.0022). I benefici maggiori
sono apparsi quelli relativi al tas-
so di IMA, con una riduzione
del rischio relativo pari al 41%,
benché l’esiguo numero di even-
ti occorsi e la durata del trial non
abbiano consentito di raggiun-
gere la significatività statistica
(p=0.45). I benefici del tratta-
mento combinato sembrano
ascrivibili ad una rallentata tol-
leranza alla nitroglicerina, even-
to limitante ben noto, ed al po-

Figura 5. Riduzione del rischio associato al trattamento con NAC (a): oltre ad una riduzione significativa
dell’end-point composito primario si registra una riduzione ancora maggiore degli ictus ischemici. In (b)
curve di sopravvivenza liberi da eventi nei due bracci di trattamento.
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La N-acetilcisteina costitui-
sce ad oggi l’unica mole-
cola che, in studi sperimen-
tali e clinici, ha dimostrato
da interferire con la produ-
zione di specie reattive, sia
in condizioni acute (nefro-
patia da mezzo di contra-
sto, avvelenamento da pa-
racetamolo, etc), sia in pa-
zienti con segni di atero-
sclerosi vascolare.
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tenziamento degli effetti antiag-
greganti: entrambi questi effetti
erano stati osservati in prece-
denti studi sperimentali75-78. Nel-
lo studio in questione è stata
osservata una maggior inciden-
za di reazioni avverse nel brac-
cio in terapia combinata, ma è
probabile che in questo conte-
sto dosi più basse di NAC siano
sufficienti per raggiungere gli
stessi risultati (600-1200 mg/
die).

Conclusioni

Negli ultimi anni si sono accu-
mulate evidenze sperimentali e
cliniche sempre più convincen-
ti circa il ruolo primario dei ra-
dicali liberi nella patogenesi della
vasculopatia aterosclerotica. A
fronte di questi dati certi e coe-
renti gli studi clinici con vitami-
ne, in modo particolare con vi-
tamina E, appaiono discordan-

ti, con benefici clinici talvolta si-
gnificativi, spesso modesti e
qualche volta del tutto assenti.
Ne consegue che la supplemen-
tazione con vitamine antiossi-
danti tradizionali (vitamina-E, -
C ed -A) non è in grado di “sco-
vare” e neutralizzare efficace-
mente l’eccesso di radicali libe-
ri, almeno in quei tessuti dove
vi è una grande produzione di
tali sostanze. Appare quindi ne-
cessario prendere in esame, in
studi clinici disegnati ad hoc, mo-
lecole dotate di un maggior po-
tenziale redox: in questo conte-
sto i deludenti risultati dei recen-
ti trial con vitamine non devo-
no essere considerati conclusi-
vi, ma piuttosto una nuova base
di partenza, per studiare più in
dettaglio sia i meccanismi di base
del danno cellulare e molecola-
re ROS-mediato sia i potenziali
effetti clinici di nuove molecole.
Alla luce dei favorevoli risultati

ottenuti con N-acetilcisteina in
modelli animali e, più recente-
mente, nell’uomo, questa mole-
cola dovrebbe essere sottoposta
ad una più ampia verifica, ma-
gari partendo, in particolare, dai
soggetti gravati da maggior
stress ossidativo (diabete, disli-
pidemia, fumo e sindrome me-
tabolica). Un aiuto importante
nello studio di questa e di altre
molecole antiossidanti potrebbe
venire dal dosaggio facilitato di
numerosi marcatori di stress os-
sido-riduttivo, in modo da trat-
tare solo i pazienti con maggio-
ri concentrazioni urinarie di tali
marcatori. Il dosaggio urinario
di alcuni metaboliti sembra una
via promettente e nei prossimi
anni informazioni determinanti
nella prognosi della malattia e
nel monitoraggio degli effetti te-
rapeutici potrebbe venire dal-
l’impiego di tecniche diagnosti-
che più raffinate e sensibili.
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