
12S

Introduzione

Le osservazioni sul mondo animale hanno
portato a dimostrare nei mammiferi una
stretta correlazione tra massa corporea, fre-
quenza cardiaca e sopravvivenza. Gli ani-
mali più grandi hanno una frequenza car-
diaca inferiore e sono quelli che sopravvi-
vono più a lungo. 

Numerosi studi epidemiologici hanno
evidenziato anche nell’uomo una maggiore
mortalità in soggetti con frequenza cardia-
ca elevata1-5. La spiegazione di questo fe-
nomeno è complessa e legata al coinvolgi-
mento di questo parametro in differenti
processi fisiopatologici cardiovascolari,
più o meno integrati fra loro.

La frequenza cardiaca elevata è di per sé
un fattore negativo per la performance car-
diaca: la riduzione del ciclo cardiaco porta
ad una riduzione della diastole e quindi ad
una riduzione del tempo di perfusione mio-
cardica, mentre, al tempo stesso, ha come
conseguenza un più elevato consumo di os-
sigeno.

Va peraltro considerato che l’aumento
della frequenza cardiaca è dovuto essen-
zialmente ad un incremento di attività del
sistema simpatico. Questo, a sua volta, agi-
sce in differenti altri modi favorendo pro-
cessi patologici cardiovascolari: aumentan-
do al contempo la pressione arteriosa, favo-
rendo l’insulino-resistenza, l’iperglicemia
e l’ipertrigliceridemia6. Pare comunque

evidente che se da un lato l’aumento della
frequenza cardiaca si comporta come una
causa diretta di processi patologici, che con
differenti meccanismi portano ad un incre-
mento della mortalità, dall’altro in molte
occasioni deve essere anche considerata
come il risultato di un’attivazione simpati-
ca riflessa, legata all’esistenza di situazioni
patologiche in atto, che a loro volta posso-
no essere le determinanti principali dell’au-
mento del rischio. 

Tra le altre cause che possono spiegare
come una frequenza cardiaca elevata sia un
fattore prognostico sfavorevole, vi è il coin-
volgimento diretto di questa nei processi
patogenetici che portano alla malattia ate-
rosclerotica. 

Aterosclerosi e frequenza cardiaca

La malattia aterosclerotica è il risultato di
processi metabolici, biologici e meccanici
che hanno come conseguenza la formazione
di lesioni sulla parete dei vasi arteriosi. In
questo processo vengono coinvolte tutte le
componenti cellulari della parete del vaso,
dall’endotelio alle cellule muscolari lisce. 

Se nella patogenesi dell’aterosclerosi vi
sono da un lato fattori favorenti di tipo me-
tabolico, quali l’ipercolesterolemia, dal-
l’altro si associano in senso sinergico le
sollecitazioni meccaniche che investono la
parete vasale. Queste sono dovute preva-
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Several epidemiological studies showed that an elevated heart rate is an independent risk factor for
total and cardiovascular mortality. The explanation of these results is complex and is related to the
role of heart rate in different pathophysiological mechanisms. First of all, elevated heart rate is a neg-
ative factor for cardiac performance by a reduction of heart cycle and the consequent decrease of my-
ocardial perfusion, and by a simultaneous increase of oxygen consumption.

Moreover, heart rate contributes as a modulating factor on the different mechanical forces ap-
plied on the artery. These are mainly related to two hemodynamic components, arterial blood pres-
sure and blood viscosity. The first induces compressive and strain forces, whereas the second gener-
ates a shear stress on endothelial surface, not only promoting the initial formation of the plaque and
its progression, but also plaque disruption and the consequent artery thrombosis and occlusion.

(G Ital Cardiol 2006; 7 (Suppl 1-7): 12S-19S)

- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 3.233.222.249 Thu, 11 Apr 2024, 03:00:30



lentemente a due componenti determinanti, la pressio-
ne arteriosa e la viscosità del sangue. La frequenza car-
diaca agisce poi come terzo fattore che opera come in-
dice moltiplicatore delle forze meccaniche applicate. 

La pressione arteriosa esercita sul vaso una forza
che si dirige perpendicolarmente sulla sua superficie e
causa uno stress meccanico sull’intero spessore della
parete, sia in senso compressivo sia di stiramento cir-
conferenziale. Per stress intendiamo una forza esercita-
ta su un’unità di superficie. Nel caso di un vaso, la com-
ponente di stiramento è espressa dalla formula � = Pr/h,
dove P è la pressione radiale, r il raggio del lume del va-
so e h lo spessore della parete del vaso (Figura 1).

Un’altra componente meccanica che agisce sul va-
so è quella dello stress da frizione, conosciuto come
shear stress, dovuto allo scorrere all’interno del vaso di
un liquido come il sangue, dotato di una caratteristica
viscosità. La stessa sollecitazione, ad esempio, che si
applica sull’interfaccia tra un oggetto che cerchiamo di
far scorrere sulla scrivania e la superficie della scriva-
nia stessa (Figura 2).

Infine, la frequenza cardiaca rappresenta in sostan-
za un fattore che agisce modulando il numero delle vol-

te in cui vengono applicate tutte le sollecitazioni mec-
caniche che si esercitano sul vaso, di qualsiasi tipo es-
se siano. Esattamente come quando pieghiamo un pez-
zo di carta più volte nello stesso punto. Più volte ese-
guiamo questa operazione più si indebolisce la parte di
foglio a livello della piega, fino e causarne una rottura.
Così il ripetersi ciclico, frequente, delle sollecitazioni
meccaniche sulla superficie dell’endotelio e su tutte le
altre strutture dell’arteria, facilita la formazione e l’e-
voluzione della placca e successivamente si comporta,
come vedremo, anche come un fattore determinante per
la sua rottura (Figura 3).

Per cercare di dimostrare quali sono i fattori favo-
renti l’aterosclerosi, e in particolare il ruolo determi-
nante di un incremento di attività del sistema simpati-
co, e quindi anche quello dell’incremento della fre-
quenza cardiaca, i primi studi sull’argomento sono sta-
ti condotti su modelli animali. 

Già nel 1982 Kaplan et al.7 studiarono un gruppo di
scimmie maschio sottoposte a dieta moderatamente
aterogena, dividendoli in due gruppi. Nel primo, defi-
nito a “condizioni instabili”, la scimmia veniva conti-
nuamente reinserita in gruppi differenti di simili. Suc-
cessivamente una femmina veniva introdotta nel nuovo
gruppo di appartenenza nella parte conclusiva del pe-
riodo di presenza, fornendo un ulteriore elemento di
competizione tra i maschi. Il secondo gruppo di sog-
getti studiati viveva in condizioni “stabili”, cioè senza
che vi fossero cambiamenti negli animali di apparte-
nenza e senza l’introduzione di nuovi soggetti femmi-
nili. Dopo 2 anni di follow-up è stata valutata l’esten-
sione dell’aterosclerosi coronarica. Gli animali vissuti
in condizioni “instabili” evidenziarono il doppio dell’a-
terosclerosi rispetto ai soggetti vissuti in condizioni
“stabili”, ma solo se si trattava di soggetti dominanti. Al
contrario, soggetti subordinati dimostrarono un grado
di aterosclerosi coronarica confrontabile con quella di
soggetti dominanti appartenenti al gruppo “stabile”. 

Nello stesso periodo un altro studio8 ha valutato i li-
velli di frequenza cardiaca, in scimmie esposte a diffe-
renti situazioni ambientali, dimostrando come soggetti
che vivevano nelle vicinanze di altri simili avevano una
frequenza cardiaca ridotta rispetto ad animali che vive-
vano più distanti dai propri simili. La differenza tra
soggetti dominanti o subordinati era modesta quando
gli animali vivevano vicini, ma la frequenza cardiaca si
faceva distintamente più elevata nei soggetti dominanti
tenuti a distanza dai loro simili. 

Il confronto di questi due studi permetteva di ipotiz-
zare come l’incremento della frequenza cardiaca in
soggetti dominanti, particolarmente in situazioni socia-
li instabili, poteva essere responsabile della più marca-
ta propensione a sviluppare lesioni aterosclerotiche. A
conferma di questa ipotesi veniva poi dimostrata l’effi-
cacia di un trattamento con propanololo, delle scimmie
vissute in condizioni sociali instabili, nell’inibire lo
sviluppo di aterosclerosi coronarica, attraverso una do-
cumentata significativa riduzione della frequenza car-
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Figura 1. La pressione arteriosa agisce sul vaso con una forza com-
pressiva sulla sua superficie, causando uno stiramento circonferenziale
della sua parete (�). h = spessore della parete del vaso;  P = pressione
radiale; r = raggio del lume del vaso.

Figura 2. Lo scivolamento del sangue sulla superficie endoteliale causa
a questo livello uno stress meccanico da frizione (F).
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diaca9. Successivamente fu dimostrata una correlazione
tra frequenza cardiaca elevata e maggiore progressione
dell’aterosclerosi coronarica10. 

Inoltre, analizzando la progressione delle lesioni nei
confronti di altri fattori di rischio, veniva evidenziata
una significativa associazione con la concentrazione di
lipoproteine ad alta densità (HDL): le scimmie con più
bassa frequenza avevano valori più elevati di HDL. An-
che valutando la concentrazione di HDL come cova-
riante, l’incremento del rischio nel gruppo con elevata
frequenza cardiaca rimaneva peraltro significativo.

Per ottenere sicure informazioni sul puro effetto in-
dotto dai differenti valori della frequenza cardiaca, al di
fuori di quanto potenzialmente dovuto ad altri effetti
dell’iperattività simpatica, Beere et al.11 hanno con-
frontato l’evoluzione della placca in primati con o sen-
za ablazione del nodo senoatriale, confrontando così
scimmie che avevano una frequenza cardiaca normale
< 130 b/min, e scimmie con frequenza > 150 b/min.
Come risultato dimostrò una maggiore aterosclerosi
coronarica nei soggetti di quest’ultimo gruppo. Lo stes-
so autore evidenziò poi lo stesso fenomeno anche a ca-
rico del circolo periferico, con un incremento dell’ate-
rogenesi anche a livello della biforcazione carotidea,
sempre prevalente nel gruppo di soggetti con frequenza
cardiaca elevata12. 

Alcuni studi hanno valutato l’evoluzione della plac-
ca in relazione ai livelli di frequenza cardiaca anche
sull’uomo. Perski et al.13 hanno valutato l’evoluzione
della placca in soggetti con precedente infarto del mio-
cardio, dimostrando come una più elevata frequenza
cardiaca minima, calcolata durante il monitoraggio
Holter delle 24 h, era un indice predittivo di rapida pro-
gressione delle lesioni coronariche. 

Un’interessante osservazione emerge da uno studio
eseguito per valutare le modificazioni della distensibi-
lità di arterie carotidi e femorali di ratto in funzione di
differenti frequenze cardiache ottenute mediante stimo-
lazione elettrica14. Il risultato è che all’aumentare della
frequenza di stimolazione si riduce in modo significati-
vo l’indice di distensibilità del vaso carotideo, mentre
pur con simili modificazioni l’arteria femorale non evi-
denzia variazioni statisticamente significative. Sembra,

quindi, che l’aumento della frequenza cardiaca induca
una reazione immediata su alcune arterie, che ne altera
la normale compliance.

Possiamo supporre che a sua volta questo fenomeno
sia potenzialmente implicato nella modulazione delle
forze meccaniche applicate al vaso stesso.

Stimoli meccanici, frequenza cardiaca
e disfunzione endoteliale

La disfunzione endoteliale riveste un ruolo fondamen-
tale nelle fasi iniziali e nella progressione della placca
aterosclerotica. Attraverso un’alterazione della superfi-
cie endoteliale, e il conseguente incremento della sua
permeabilità alla componente a bassa densità delle li-
poproteine plasmatiche, inizia il processo di formazio-
ne della placca aterosclerotica. È possibile che vi sia
una predisposizione locale a sviluppare lesioni atero-
sclerotiche, come evidenziato dall’espressione sulla su-
perficie endoteliale di specifiche molecole di adesio-
ne15, ma un ruolo fondamentale è certamente giocato
dalle forze meccaniche, emodinamiche, che agiscono
sull’endotelio, nonché dai livelli della frequenza car-
diaca. 

Già nel XV secolo Leonardo Da Vinci considerava
l’esistenza di un rapporto reciproco tra sangue circo-
lante e vasi sanguigni osservando come il letto dei fiu-
mi si modificava in rapporto alla quantità di acqua che
veniva trasportata. Negli anni ’30 questo fenomeno fu
dimostrato con certezza16, evidenziando come esista
una vasodilatazione reattiva delle grandi arterie quando
il flusso ematico aumenta. Risultato di un fenomeno re-
golatorio locale, non legato all’attività del sistema ner-
voso simpatico o di mediatori chimici.

Le forze meccaniche che costantemente influenza-
no il tessuto endoteliale sono il risultato del flusso san-
guigno pulsatile. Tra queste, già descritte in preceden-
za, particolarmente importante è quella di frizione, lo
shear stress. 

Differenti studi hanno dimostrato come le forze
meccaniche siano in grado di alterare la struttura e la
funzione endoteliale, evidenziando un incremento del-
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Figura 3. La frequenza cardiaca (Fc) agisce come un fattore moltiplicante su tutte le forze meccaniche che normalmente agiscono sul vaso.
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la permeabilità macromolecolare, un accumulo di lipo-
proteine, un danneggiamento e una riparazione delle
cellule endoteliali, un incremento dell’adesività dei
leucociti. Così come sono stati dimostrati cambiamenti
dell’endotelio stesso in risposta a stress meccanici, co-
me la modificazione di forma e orientamento assiale
delle cellule endoteliali nella direzione di un flusso la-
minare, e lo scompaginamento di quest’ordine quando
il flusso diventa turbolento17. Inoltre, è stato evidenzia-
to come le alterazioni della morfologia vascolare a se-
guito di alterazioni circolatorie locali sono, almeno in
parte, un fenomeno endotelio-dipendente18-20. 

Recentemente, lo shear stress si è dimostrato il più
importante determinante della vasodilatazione flusso-
mediata21, nel corso di studi che hanno confrontato l’ef-
fetto indotto sull’endotelio da liquidi con differenti gra-
di di viscosità. Al contrario l’effetto della variazione
della pressione arteriosa, mantenendo la perfusione con
un liquido a viscosità costante, aveva solo effetti tra-
scurabili. 

Cercando di correlare stress meccanici, disfunzione
endoteliale e aterogenesi, è stato dimostrato come la
parete del vaso, e in particolare l’endotelio, sono diret-
tamente aggrediti dallo stress emodinamico e dallo sti-
ramento meccanico e che il tipo di flusso può modifi-
care il trasporto di elementi ematici all’interno della pa-
rete del vaso stesso22,23. Interessante, inoltre, l’osserva-
zione che la placca aterosclerotica può svilupparsi an-
che in regioni con valori bassi di shear stress, perché
ancor più importante del valore assoluto di questo tipo
di forza è il suo gradiente in due regioni contigue24. 

Si è visto come questo tipo di sollecitazione mecca-
nica induca una risposta endoteliale rapidissima, attra-
verso lo spostamento di componenti cellulari superfi-
ciali, portando in pochi millisecondi all’iperpolarizza-
zione della membrana. Ciò causa a sua volta la genera-
zione di un secondo messaggero e l’attivazione della
cascata delle chinasi, con liberazione di sostanze va-
soattive e conseguente vasodilatazione. Se il cambia-
mento del flusso ematico non regredisce, dopo circa 1
min il processo di attivazione prosegue con l’attivazio-
ne delle proteine G e con la fosforilazione multipla di
altre proteine, così da indurre l’attivazione di fattori di
trascrizione nel citoplasma. Si innesca quindi una vera
e propria regolazione genica e, se lo stimolo si protrae
oltre le 6 h, si giunge al rimodellamento del vaso. In
questa cascata di eventi i mediatori che vengono attiva-
ti sono numerosi, ma il risultato finale è la riorganizza-
zione della morfologia cellulare che coinvolge il cito-
scheletro e i siti di adesione, portando ad un allinea-
mento delle cellule nella direzione del flusso, che a sua
volta causa una riduzione dello shear stress25. 

In vitro è stato confermato come la cessazione in bre-
ve tempo di queste forze meccaniche di frizione porti ad
un ritorno delle cellule endoteliali alla loro primitiva di-
sposizione spaziale e come queste stesse forze inducano
l’espressione di differenti geni, importanti dal punto di
vista fisiopatologico, tra cui quelli che codificano la tPA,

il fattore di crescita tumorale-ß1 e le catene A e B del fat-
tore di crescita di derivazione piastrinica (PDGF)26. 

L’espressione di questi e altri geni può essere evo-
cata anche da forze meccaniche di tipo differente, qua-
li lo stiramento ciclico, bidirezionale, delle cellule27. Le
interazioni tra forze meccaniche e cambiamenti dell’e-
spressione genetica sono molto complesse, tanto che
forze dalle specifiche caratteristiche possono dimo-
strarsi più attive su determinati geni piuttosto che su al-
tri, quale il risultato di una complessa interazione tra at-
tivatori e inibitori trascrizionali meccanicamente indot-
ti, così come effetti differenziali sulla stabilità del-
l’mRNA.

In particolare è stato rilevato come i livelli di mRNA
risultino elevati appena dopo un’ora dall’applicazione
di stimoli meccanici longitudinali e permangano così
per diverse ore, portando all’attivazione del PDGF-B
promoter. Con specifiche tecniche di analisi del DNA è
poi stata identificata una specifica sequenza della cate-
na nucleotidica all’interno del gene PDGF-B, definita
come shear stress response element (SSRE) e una pro-
teina correlabile a questo sito è stata rilevata già dopo 30
min dall’applicazione dello stress da frizione26. 

È stato peraltro dimostrato come differenti altri ge-
ni, non correlati al PDGF-B, si sono dimostrati sensibi-
li allo shear stress quali il macrophage chemoattractant
protein-128, il PDGF-A29, il vascular cell adhesion mo-
lecule-1 (VCAM-1) e l’endotelina-126. Al contrario dei
precedenti, questi ultimi due geni dimostrano una
“down regulation” quando esposti allo shear stress, di-
mostrando come lo stesso stimolo meccanico possa in-
durre differenti risposte positive e negative.

L’SSRE oltre ad indurre il gene PDGF-B è presente
anche nel promoter del gene intercellular adhesion mo-
lecule-1 (ICAM-1), che è in grado di regolare l’espres-
sione di molecole di adesione per i leucociti sulla su-
perficie endoteliale30. 

Studi su culture cellulari hanno evidenziato un in-
cremento nei messaggeri per il gene ICAM-1 già 2 h
dopo l’applicazione dello shear stress, mentre i mes-
saggeri per i geni VCAM-1 e E-selectina non venivano
stimolati, dimostrando l’esistenza di contrapposte rea-
zioni a stimoli biomeccanici simili31, e fornendo l’evi-
denza di come lo stress meccanico, associato a quello
biochimico, possa regolare in modo differenziato l’e-
spressione genetica di molecole di adesione per i leu-
cociti, importanti per la modulazione dei processi di in-
fiammazione e per quelli dell’aterogenesi32. 

Un coinvolgimento più specifico della frequenza
cardiaca come determinante di disfunzione endoteliale,
quale fattore moltiplicatore degli stimoli meccanici fu
dimostrato fin dai primi anni ’90. In popolazioni ani-
mali venne evidenziato come i betabloccanti fossero in
grado di proteggere la struttura e la funzione endotelia-
le dallo stress creato da elevati livelli di frequenza car-
diaca. Nei soggetti non trattati, che presentavano una
frequenza cardiaca di 164 b/min, la percentuale di cel-
lule endoteliale malfunzionanti fu circa l’1.7%, mentre
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fu solo dello 0.6% nei soggetti trattati ed una frequen-
za cardiaca di 122 b/min33. 

Questi dati furono successivamente confermati da un
altro studio, sempre condotto su primati sottoposti a
stress psicologici, dove il numero delle cellule endotelia-
li danneggiate (IgG-positive) dell’aorta toracica discen-
dente erano maggiori nei soggetti sottoposti a stress.

Anche in questo caso il pretrattamento con meto-
prololo preveniva lo sviluppo di queste lesioni34. 

La rottura di placca

Se in passato si credeva che la malattia aterosclerotica
fosse un processo patologico progressivo, che portava
lentamente alla chiusura del vaso e quindi all’evento
acuto, anche fatale, è ormai ben chiaro come questa
malattia progredisca a volte bruscamente, con improv-
vise occlusioni vasali, determinate nella maggioranza
dei casi da fenomeni di rottura della placca aterosclero-
tica con una conseguente trombosi occlusiva del vaso. 

Anche placche di dimensioni ridotte, che limitano
solo marginalmente il flusso, possono quindi essere se-
de di occlusioni arteriose se la loro superficie endote-
liale si danneggia.

È stato evidenziato come vi siano alcune caratteri-
stiche strutturali che identificano le placche con un
maggior rischio di rottura: un nucleo lipidico più gran-
de, un cappuccio fibroso superficiale più sottile, la pre-
senza di cellule infiammatorie attive nella placca, una
ridotta concentrazione di cellule muscolari lisce e di
collageno nello strato fibroso superficiale, un aumento
dei vasa vasorum35-38.

La composizione del nucleo lipidico è un ulteriore
fattore importante. Se sono presenti in maggioranza
esteri del colesterolo è di consistenza soffice, mentre se
vi è colesterolo cristallino è più solido. Le placche che
tendono a rompersi presentano più frequentemente un
nucleo lipidico grande, spesso eccentrico e di consi-
stenza soffice38. In questo tipo di placca le forze mec-
caniche sembrano concentrarsi sui suoi margini, pro-
prio dove si verifica con maggior frequenza la rottura. 

Allo stesso modo il cappuccio fibroso delle placche
più propense alla rottura tende ad essere più sottile pro-
prio nei margini della placca stessa e ad essere caratte-
rizzato da poche cellule muscolari lisce, un basso con-
tenuto di collagene e glicosaminoglicani e un maggior
numero di cellule infiammatorie quali macrofagi, linfo-
citi T e mastociti36. L’accentuata presenza di cellule in-
fiammatorie è stata particolarmente valorizzata nel
tempo quale elemento critico, centrale, nella fisiopato-
logia della rottura di placca. Uno dei meccanismi prin-
cipali con cui favoriscono la rottura della placca è l’in-
debolimento del cappuccio fibroso, attraverso la secre-
zione di enzimi proteolitici quali le proteinasi e le me-
talloproteinasi.

In assenza di fenomeni degenerativi legati all’appli-
cazione di forze meccaniche o all’instaurarsi di processi

infiammatori, non si induce normalmente alcuna sintesi
di matrice extracellulare. Nel caso contrario si verifica
un’accelerazione dei processi degradativi e sintetici.

Se si riduce la sintesi del collagene da parte delle
cellule muscolari lisce, che nelle placche andate in con-
tro a rottura sono state evidenziate in numero ridotto,
forse per fenomeni di apoptosi o necrosi39, la resisten-
za del cappello fibroso si riduce, aumentando così il ri-
schio di rottura della placca. Tra i fattori che stimolano
la proliferazione di cellule muscolari lisce ricordiamo
le piastrine e le citochine prodotte dai macrofagi40.

Oltre a queste alterazioni strutturali biologiche, che
predispongono alla rottura della placca, vanno conside-
rate con uguale importanza le differenti forze meccani-
che applicate alla placca stessa e che sono determinan-
ti per la sua rottura41-43. 

Le stesse forze meccaniche che agiscono nelle fasi
iniziali e nella progressione della placca sono coinvol-
te in modo determinante nella sua rottura; la compres-
sione e lo stiramento esercitati dalla pressione arteriosa
e lo shear stress. E anche in questo caso a tali forze si
aggiunge il fattore frequenza cardiaca, che moltiplica
lo stress generato dalle varie componenti meccaniche
sulla placca. Dobbiamo, quindi, considerare la frequen-
za cardiaca come ulteriore fattore di “affaticamento”
meccanico della placca, che si predispone alla rottura
così come qualsiasi materiale sottoposto a ripetute sol-
lecitazioni meccaniche. 

È stato, infatti, dimostrato, anche clinicamente, come
la ripetitività delle deformazioni indotte dallo stress ad
ogni ciclo cardiaco rappresenti un importante fattore fa-
vorente la rottura della placca44,45. Così come è impor-
tante il valore assoluto dello stress applicato in un punto
della placca, così lo è il numero delle volte che questo
viene applicato. L’onda pulsatile che sollecita il vaso
causa cambiamenti ciclici in dimensione e forma del lu-
me, causando piegamenti e deformazioni della placca,
specialmente in quelle con un nucleo ateromasico di co-
spicue dimensioni. In particolare, i piegamenti che si in-
ducono avvengono soprattutto al confine tra la placca, ri-
gida, e il confinante endotelio normale, indebolendo e
predisponendo alla rottura proprio queste zone. Al con-
trario, nelle placche con minimo contenuto di lipidi, si è
notato come la zona dove si concentra maggiormente lo
stress sia esattamente sopra il centro della placca46. È
possibile che quest’ultimo comportamento si spieghi con
la mancanza di un effetto attenuante a cuscinetto eserci-
tato normalmente dal contenuto lipidico della placca. 

A rendere evidente quanto sia peraltro più compli-
cato il modello meccanico di un vaso alterato dalla pre-
senza di una placca, vi è il riscontro del fatto che non
tutte le placche presentano rotture nei punti di maggio-
re stress47. Evidentemente vanno considerate con atten-
zione anche le caratteristiche di struttura della placca e
quindi la potenziale presenza di punti di particolare fra-
gilità. Queste osservazioni rendono conseguentemente
ancor più complicato il tentativo di identificare in anti-
cipo le placche più instabili. 
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Come abbiamo già accennato in precedenza, la
pressione arteriosa agisce causando uno stress da stira-
mento sulla parete del vaso proporzionale al raggio del
suo lume. Ne consegue che placche molto grandi, sub-
occludenti, sono sottoposte ad uno stress inferiore ri-
spetto a placche di minore dimensione48.

Altre sollecitazioni meccaniche particolari possono
intervenire favorendo la rottura della placca. Tra queste
ricordiamo il vasospasmo, il collasso strutturale della
placca o un’emorragia intraplacca da rottura dei vasa
vasorum. Il vasospasmo agisce in realtà in due direzio-
ni: da un lato riducendo il raggio del vaso fa ridurre lo
stress circonferenziale, ma dall’altro incrementa la for-
za compressiva che si esercita sulla placca, sollecitan-
do fino alla rottura il suo nucleo.

Lo shear stress rappresenta il terzo elemento prin-
cipale di sollecitazione meccanica della placca. La fri-
zione causata dallo scorrere del sangue sulla superficie
della placca genera forze che sollecitano notevolmente
la superficie endoteliale, a volte fino alla sua lacera-
zione. 

Esistono infine stimoli situazionali che possono in-
durre una rottura di placca. Tra questi uno dei più im-
portanti sembra essere lo sforzo fisico49, che agisce ve-
rosimilmente attraverso un incremento dell’attività ner-
vosa simpatica. L’attivazione di questa branca del siste-
ma neurovegetativo induce vari fenomeni che possono
influire non solo nella fisiopatologia della formazione
della placca aterosclerotica, ma anche sulla sua rottura,
principalmente mediante l’incremento della pressione
arteriosa e della frequenza cardiaca.

Anche il riscontro di una più elevata massa ventri-
colare sinistra in pazienti che vanno incontro a rotture
di placca45 potrebbe riflettere quale comune causa sot-
tostante un incremento di attività simpatica, a conferma
del quale vi è l’evidenza dell’effetto protettivo dei far-
maci betabloccanti. Questo sembra però dovuto non so-
lo all’incremento della performance miocardica, alla ri-
duzione della pressione arteriosa e del consumo di os-
sigeno o alle proprietà antiaritmiche, ma anche ad un
diretto effetto antiaterosclerotico50,51, legato a com-
plessi meccanismi dovuti ad un’azione protettiva sul-
l’endotelio52, all’incremento della produzione di pro-
stacicline50, all’inibizione dell’aggregazione piastrini-
ca e alla ridotta affinità delle lipoproteine a bassa den-
sità con i proteoglicani delle pareti vasali54. Tanto spe-
cifico e indipendente è questo effetto, che il trattamen-
to con metoprololo può ridurre l’incremento delle plac-
che aterosclerotiche carotidee in pazienti asintomatici,
anche indipendentemente dall’uso di una terapia ipoli-
pemizzante55. 

Riassunto

Numerosi studi epidemiologici hanno dimostrato come un valo-
re elevato di frequenza cardiaca sia un fattore di rischio indipen-
dente di mortalità, sia totale sia cardiovascolare. La spiegazione

di questi risultati è complessa e legata al ruolo della frequenza
cardiaca in differenti processi fisiopatologici, più o meno inte-
grati fra loro. Prima di tutto, la frequenza cardiaca elevata è di
per sé un fattore negativo per la performance cardiaca; da un la-
to con l’accorciamento del ciclo cardiaco porta ad una riduzione
del tempo di perfusione miocardica, dall’altro ha come conse-
guenza un più elevato consumo di ossigeno. Partecipa, inoltre,
come fattore modulante sulle differenti forze meccaniche appli-
cate sul vaso arterioso. Queste sono dovute prevalentemente a
due componenti determinanti, la pressione arteriosa e la visco-
sità del sangue. La prima induce forze compressive e di stira-
mento sul vaso, mentre la seconda provoca uno stress meccani-
co di frizione sulla superficie endoteliale. Entrambe favoriscono
non solo la formazione iniziale e la progressione delle placche
aterosclerotiche, ma rivestono anche un ruolo fondamentale nel-
la loro rottura e quindi nell’occlusione trombotica del vaso. 

Parole chiave: Aterosclerosi; Frequenza cardiaca; Placca; Rottu-
ra di placca.
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