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Attivazione neuroendocrina nell'infarto acuto del miocardio:
stato dell'arte e risultati preliminari sul peptide vasoattivo intestinale
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Riassunto. - L' attivazione neuroendocrinaindottadall’infarto acuto del miocardio (IMA) riguarda soprattutto
il sistema simpatico-catecolaminico, il sistema renina-angiotensina, il cortisolo, il peptide natriuretico atriale e
I’endotelina. L risultati preliminari del nostro studio dimostrano che, nelle prime 24 ore di decorso dell'IMA, anche
il peptide vasoattivo intestinale (VIP) partecipa al processo d’attivazione neuroendocrina. I livelli circolanti del
VIP nei soggetti colpiti da IMA risultano, infatti, pili elevati di quelli dei soggetti sani, nelle prime ore dall’evento.
Diminuiscono, decisamente, dopo circa 24 ore, per tornare a valori normali dopo due settimane. Da un punto di
vista prognostico, appare importante il significativo incremento della concentrazione del VIP nei pazienti con
decorso favorevole della patologia rispetto a quella dei malati deceduti entro le prime due settimane di degenza.
1 fenomeno potrebbe essere considerato come una risposta positiva dell’organismo, messain atto per ripristinare
I’omeostasi circolatoria.

Parole chiave: infarto del miocardio (IMA), peptide vasoattivo intestinale (VIP).

Summary (Neuroendocrine activation in acute myocardial infarction: state of art and first results on the
vasoactive intestinal peptide). - Acute myocardial infarction (AMI) is known to be associated with a complex
neuroendocrine activation, especially concerning sympathetic and renin-angiotensin systems, cortisol, atrial
natriuretic peptide and endothelin. Results of our study show that the vasoactive intestinal peptide (VIP), also, is
carly involved in the neuroendocrine activation occurring in AMI. Plasma concentration of VIP, significantly
increased in AMI patients within 6 hours after the onset of chest pain, soon decreased and remained below than
normal along the first week. At the 14th day of the AMI, plasma levels of VIP returned into the normal range. A
significant increase of VIP plasma concentration is detectable in the first hours of AMIin survived as comparated
with died patients. The phenomenon seems to be a suitable process to provide an endogenous support to the

ischemic heart and to counteract the negative effects of other neuroendocrine activated factors.
Key words: acute myocardial infarction, vasoactive intestinal peptide (VIP).

Introduzione

La regolazione fisiologica dell’apparato cardiova-
scolare & assai complessa ed & influenzata dall’azione
congiunta ed integrata di alcuni componenti endocrini,
quali il sistema simpatico-catecolaminico, il sistema
renina-angiotensina, il cortisolo, il peptide natriuretico
atriale e I’endotelina. Tutti questi elementi concorrono
ad assicurare 1’equilibrio emodinamico della
circolazione sanguigna. Studi recenti hanno portato
alla scoperta di nuove molecole endocrine che possono
giocare unruolonella fisiopatologia cardiaca. Tra queste
va annoverato il peptide vasoattivo intestinale (VIP),
che manifesta la sua azione non solo sull’apparato
gastroenterico, ma anche sul miocardio ¢ sui vasi
periferici d’ogni tipo, grandezza e sede.

Approfondire la conoscenza sulla fisiopatologia di
tali sistemi endocrini, trova la sua utilita in ognuna delle
fasi che compongono Iiter clinico della malattia acuta
coronarica. Infatti il dosaggio di tali ormoni consente di:

1) migliorare ['accuratezza diagnostica, poiché
I’entith dell’ attivazione endocrinasi correlaall’estensione
del territorio miocardico colpito dall’ischemia; 2)
accrescere laprecisione nellaformulazione prognostica,
in quanto I'incidenza delle complicanze emodinamiche
ed aritmiche, principali determinanti della prognosi
“quoad vitam™ a breve, medio e lungo termine, appare
proporzionale all’entitd della risposta endocrina e
neurovegetativa: 3) migliorare la strategia terapeutica
attraverso: a) la correzione dei possibili danni metabolici
causati sia da variazioni ormonali sia da alterazione dei
substrati nell’area ischemica; b) la prevenzione e la
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correzione delle eventuah complicanze cardiovascolian
non primitivamente indotte dall'IMA, mu secondarice
all’attivazione endocrina scatenata dall evento acuto.

[n questa prospettiva abbiamo intrapreso uno studio
sul possibile valore prognostico del VIP nell’ IMA.

Peptide vasoattivo intestinale
¢ apparato cardiovascolare

Il peptide vasoattivointestinale (VIP) & unamolecola
composta da 28 aminoacidi, strutturalmente correlata a
numerosi altri peptidi (secretina, glucagone, CFR, GIP
ccc.) [1, 2], considerato, inizialmente, come un peptide
d’esclusivaorigine e azione gastrointestinale. Numerosi
studi hanno definitivamente chiarito che fibre nervose
contenenti VIP sono pressoché ubiquitarie
nell’organismo e largamente presenti sia nel sistema
nervoso centrale sia periferico (Tab. 1) [3-10]. Al VIP
pud essere assegnato un ruolo di neurotrasmettitore e
neuromodulatore [5-11] in grado di esplicare la sua
attivita attraverso l'interazione diretta con recettori
specifici [11-14]. Fibre VIPergiche sono presenti anche
nel tessuto miocardico [15, 16] e in numero maggiore in

quelle atrale rispetto a quello ventricolare. Inolire,
Iinnervazione VIPergica e pit abbondunte intorno al
nodo seno-ziriale rispetto al quello atrio-ventricolare
[4]. Essa, in ogni caso, appare pit densa alivello del setto
¢ intorno alle vie di conduzione (17, 18]. Negli ultimi
annisono stati condotti numerosi studi volti a documentare
"attivith del VIP sull’apparato cardiovascolare.
Nell'animale da esperimento, I'infusione di VIP
determina una significativa azione vasodilatatrice, con
riduzione deltapressione arteriosasistemica e polmonare
¢ un aumento del flusso ematico attraverso la marcata
diminuzione delle resistenze periferiche [19-22]. 1l VIP
esercita sul muscolo cardiaco una significativa azione
inotropa [14, 24] e cronotropa positiva [14, 16, 25].
L’infusione del peptide induce, in particolare, un aumento
del 100% dell’inotropismo ventricolare, lievemente
superiore all’incremento atriale. Nel complesso, I’ azione
farmacologica del VIP & superiore in un rapporto 1:3
rispetto a quella dell’isoproterinolo. La significativa
azione inotropa positiva del VIP determina un aumento
dell’output e dell’indice cardiaco, parallelamente alla
riduzione della pressione telediastolica e della tensione
parietale del ventricolo sinistro [20]. L’aumento della
frequenza cardiaca, prodotto dal VIP, non ¢ inibito dal

Tabella 1. - Effetti biologici del peptide vasoattivo intestinale (VIP)

Apparato respiratorio

Broncodilatazione; aumento della ventilazione; stimolo della secrezione

bronchiale; vasodilatazione polmonare.

Apparato digerente

Esofago

Stomaco

Fegato, pancreas

Colecisti

Intestino

Effetti biochimici/metabolici

Attivita endocrine
Pancreas

Ipotalamo-ipofisi

Surrene
Rene

Sistema nervoso centrale

Sistema immunitario

Rilasciamento sfintere esofageo inferiore.

Rilasciamento muscolatura liscia del fondo; riduzione della secrezione
acida.

Incremento flusso biliare; stimelazione secrezione acqua e HCO,
(azione simil-secretina).

Rilasciamento muscolatura liscia; inibizione dell'effettc contrattile della
colecistochinina.

Inibizione assorbimento; stimolazione della secrezione di acqua e
cloro; rilasciamento muscolatura liscia del colon.

Stimolazione dell'attivita dell'adenilatociclasi, della glicogenolisi, della
lipolisi, del riassorbimento osseo; iperglicemia.

Stimolazione della secrezione di insulina, glucagone e somatostatina.
Stimolazione del rilascio di prolattina, GH e LH; soppressione del
rilascio della somatostatina.

Stimolazione della steroidrogenosi (azione simil ACTH).
Stimolazione del rilascio della renina dalle cellule luxtaglomerulari.

Stimolazione dei neuroni della corteccia e del midollo; ipertermia;
stimolazione della glicogenolisi e dell'utilizzazione di glucosio.

Imibizione della trasformaziona mitogenica indotta dei linfociti;
stimolazione della sintesi delle lg: inibizione rilascio istamina daile
Mast-Celi; inibizione dell'aggregazione piastrinica.




heta blocco [26] né dal blocco simpatico pregangliare o
dalla vagotomia [26, 27]. Probabilmente gli effett
cronotropi del peptide non sono mediati dal sistema
nervoso autonomo, ma dal legame a specifici recettori.
Secondo aleuni autori 'incremento della frequenza ¢
dovuto anche al riflesso barocettoriale determinato dalia
diminuzione del precarico e dal miglioramento
dell’inotropismo [26]. E’, infine, interessante segnalare
che, in vitro, il VIP inibisce I’aggregazione piastrinica
mediata dalla serotonina [28].

Gli studi nell’'vomo sono, allo stato dell’arte, in
numero certamente inferiore rispetto a quelli condotti
negli animali daesperimento. Gli effetti indotti dal peptide
sull’apparato cardiovascolare di soggetti normali sono
risultati pressoché sovrapponibili a quelli verificati
nell’animale d’esperimento [22, 23, 29]. Nella patologia
cardiaca, le ricerche sono state, finora, sporadiche e poco
numerose. Un incremento delle concentrazioni
plasmatiche del VIP ¢ stato rilevato nello scompenso
cardiaco [30], anche se il campione era costituito da solo
8 pazienti, con patologie di vario tipo. Il cuore umano
dilatato sembra essere maggiormente sensibile alla
stimolazione dell’adenilatociclasi da parte del VIP [30].

Al pari di quanto avviene per i recettori beta-
adrenergici, nel cane si riscontra un aumento dell’affinita
ed una diminuzione della densitd (circa - 60%) dei
recettori ad alta affinita per il VIP. Ad essa corrisponde
una riduzione pressoché parallela della capacita di
contrazione massima del ventricolo destro [31]. Questi
risultati ¢i hanno stimolato ad approfondire il ruolo
fisiopatologico del peptide in alcuni stati morbosi
dell’apparato cardiovascolare di maggiore interesse
clinico e pil vasto impatto epidemiologico. Abbiamo,
percio, intrapreso uno studio sulle variazioni delle
concentrazioni plasmatiche del peptide in corso d’infarto
acuto del miocardio (IMA). La ricerca € stata orientata a
valutare il ruolo diagnostico e terapeutico che
quest’ormone potrebbe avere nella patologia cardiaca.

Materiali e metodi

Lo studio & stato condotto su 30 soggetti, colpiti per
la prima volta da IMA (diagnosticato secondo gli usuali
critericlinici, elettrocardiografici e biochimici) ericoverati
entro 6 ore dall’insorgenza della patologia, nell’ Unita di
Terapia Intensiva Coronarica (UTIC) della II Clinica
Medica dell'Universith degli Studi “La Sapienza” di
Roma. I pazienti, 22 maschi e 8 femmine d’etd compresa
tra 41 e 82 anni (mediana = 59 anni), non presentavano
segni di scompenso cardiaco, erano in equilibrio
metabolico ed esenti da altre patologie importanti. A tutti
i pazienti era somministrata fa terapia pit idonea per
ciascun caso (nitroderivati, beta-bloccanti, ACE-inibitori,
antiaggreganti); a 19 pazient ¢ stata, inoltre, praticata
una terapia fibrinolitica. Nel corso del periodo di
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osservazione, 7 pazienti sono deceduti per complicanze
dell’IMA. Tutti i pazienti e i controlli hanno dato il loro
consenso informato, in accordo con la dichiarazione di
Helsinki.

Ciascun paziente & stato sottoposto al primo prelievo
di sangue venoso periferico all’ingresso in UTIC, entro
sei oredall’inizio dellasintomatologia; i saggi successivi
sono stati eseguiti il 1°, 2%, 3°,4°,5°,6°,7° ¢ 14° giorno
di decorso dall’evento infartuale. Contemporaneamente
& stato eseguito il dosaggio dei livelli ematici di CK, CK-
MB, AST, ALT e LDH. Il gruppo di controllo, costituito
da 30 soggetti sani, volontari non ricoverati, era
comparabile per sesso ed etd ai pazienti infartuati (19
maschi, 11 femmine, eth mediana 60 anni; min-max 44-
82). I valori normali, sovrapponibili a quelli della
letteratura [32, 33], sono stati ottenuti mediando i risultati
dell’analisi di singoli prelievi effettuati nei soggetti di
controllo, presumendo che, a parita di condizioni, si
confermi la stesso valore nei giorni successivi.

I prelievi, per entrambi i gruppi, sono stati effettuati
al mattino, adigiuno, trale 7:30e le 8:30, con il soggetto
in cliostatismo da almeno 8 ore. Il sangue, prelevato da
un vaso venoso periferico, € stato posto in provette di
vetro contenenti EDTA e aprotinina (500 Ul/ml);
immediatamente centrifugato a 3000 giri per 15 min in
apparecchio refrigerato. Il plasma cosi ottenuto & stato
conservato a - 40 °C fino al momento del dosaggio.
L’analisi & stata eseguita utilizzando una metodica
radioimmunologica basata sul legame compelitivo, tra
VIP marcato con '®T e non marcato, per un numero
limitato di siti leganti anticorpali; mantenendo costanti
le quantita di siti anticorpali e di '**T VIP, la quantita di
tracciante legata all’anticorpo ¢ inversamente
proporzionale alla concentrazione di VIP non marcato
presente. I valori del VIP sono stati espressi in pmol/l
come mediax DS.Iconfronti statistici sono stati effettuati
mediante I’analisi della varianza seguita da t test per
confronti multipli e dal test di Student-Newman-Keuls
con correzione di Bonferroni a due code per misure
ripetute. Per il significato statistico & stata considerata
una probabilita p < 0,05.

Risultati

La Fig. 1 illustra I'andamento delle concentrazioni
plasmatiche del VIP nel corso del periodo diosservazione
nei pazienti colpitidaIMA. All'ingressoin UTIC. ilivel-
li circolanti del peptide sono elevati rispetto a quelli dei
soggetti normali (16,33 £ 598 vs 12,21 £2.41 pmol/l),
anche se la differenza non assume rilevanza statistica.
Peraltro, gia a distanza di 24 ore dal manifestarsi del
quadro clinico, la concentrazione del VIP diminuisce
(10,99 £ 3,79 pmol/l) mantenendosi su valori di poco
inferiori a quelli normali di riferimento per tutto il
periodo di osservazione, per tornare nell'intervallo di
normalitiin 14° giornata (11.9243,21 pmol/l). L analisi
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Fig. 1. - Andamento delle concentrazioni plasmatiche

medie del peptide vasoattivo intestinale (VIP) in soggetti

normali (----) e nei pazienti IMA (-0-0-) nel corso del

periodo di osservazione.
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Fig. 2. - Valori del peptide vasoattivo intestinale (VIP)

rilevati all'ingresso nell’'Unitd di Terapia Intensiva

Coronarica in tutti i pazienti infartuati (IMA), nei

sopravvissuti (IMA S), nei deceduti (IMA D) vsisoggetti
normali (N).

della varianza dimostra la presenza di una si gnificativa
variabilita nelle concentrazioni plasmatiche del VIP (p<
0,001).Tl testdi Bonferroni rivela una costante differenza,
statisticamente significativa (p < 0,001), tra il valore del
VIPriscontrato all’ingresso in UTIC e quelli rilevati nei
giorni successivi. Il medesimo test non evidenzia invece
alcuna sensibile variazione nel confronto tra i diversi
valori riscontrati a partire dal 2° giorno in poi.

La Fig. 2 riassume i valori del VIP rilevati nei
soggetti normali e quelli riscontrati all’ingresso in UTIC
nell’intero gruppo di infartuati e nei pazienti sopravvissuti
o deceduti nelle prime due settimane di decorso. 11 t test
rilevache, puressendo evidente I'aumento della concen-
trazione plasmatica del VIP nel gruppo complessivo dei
malati, I'incremento non ¢ tale da raggiungere valori che
si discostino significativamente da quelli dei soggetti
normali. Al contrario, i livelli circolanti di VIP sono
apprezzabilmente pit alti nei pazienti che SOPravvivono
(p=0,03) e piti bassi in quelli che muoiono (p=0,04)nel
corso delle prime due settimane di degenza. Particolare

ume lamarcata difterenzatra

IMporiunza prosnostic:
la concentrazione del VIP di soggetti con decorso
favorevole e quella che si riscontra in s geetti deceduti
nel corso del periodo d’osservazione (p < 0.01).

Discussione

I risultati del nostro studio dimostrano che il VIP
partecipa al processo di attivazione neuroendocrina che
st verifica soprattutto nelle prime 24 ore dell'IMA. Le
concentrazioni plasmatiche del peptide raggiungono,
infatti, il picco in prima giornata per poi diminuire
rapidamente gia dopo 24 ore. Da un punto di vista
prognostico, ci sembra opportuno sottolineare, anche se
il numero dei pazienti & limitato, che i sopravvissuti nelle
prime due settimane di decorso presentano valori
plasmatici del VIP statisticamente piltelevati, sia rispetto
ai pazienti deceduti sia ai valori di riferimento medi. In
prima istanza, si pud ipotizzare che I'aumento della
concentrazione del VIP potrebbe essere dovuta,
consideratal’ubiquitaricta dell’innervazione VIPergica,
sia ad una ridotta perfusione periferica [34], sia ad una
riduzione della natriuresi, secondariaad una pur modesta
insufficienza di pompa. Sul fenomeno possono, inoltre,
incidere anche le interazioni con altri sistemi endocrini
attivati in corso di IMA e potrebbe, infine. influire una
ridottaclearance dellamolecolaalivelloepatico e renale.
Piu difficile da spiegare ¢ cid che accade nei pazienti
deceduti nelle prime due settimane della malattia. nei
quali il tasso plasmatico del VIP & inferiore sia a quello
dei sopravvissuti sia a quello dei soggetti normali. In
questo caso si possono invocare o una riduzione della
produzione della molecola, o un suo aumentato
metabolismo. o un’alterato rilascio dalle terminazioni
nervose. Non € possibile, allo stato dell’arte, avanzare
un'ipotesi definitiva plausibile ¢ convincente. Tenendo
conto, comunque, delle azioni esercitate dal peptide
sull’apparato cardiovascolare, "attivazione delle fibre
VIPergiche rappresenta, 2 nostro avviso, una favorevole
risposta dell’ organismo, volta ad assicurare un supporto
endogeno al miocardio ischemico, sia per ripristinare
I"omeostasi circolatoria, sia per contrastare gli effetti
negativi prodotti da altri fattori endocrini (catecolamine,
renina, cortisolo, endotelina ecc.). Non potendo trarre
conclusioni definitive, si pud. tuttavia, suggerire, in
attesa di ulteriori conferme al dato, che 'increzione
deficitaria del VIP nella fase acuta dell'infarto del
miocardio pud accompagnarsi ad un peggioramento
della prognosi “quoad vitam™ dei pazienti. A questa
primaindagine. faranno seguito altri studi volti achiarire,
ulteriormente, il ruolo del VIP nella patologia miocardica.

Ricevuto 11 15 novembre 1995,
Accettato il 20 marzo 1996,
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