Oreste Urbano
Il danno endoteliale e malattia varicosa
La malattia varicosa essenziale, la sindrome post-trombotica e le varici di tipo displastico sono tutte condizioni emodinamiche che se perpetuate nel tempo sono in grado di determinare come evento culmine del danno la comparsa di ulcerazione della cute. Tutte  hanno un comune denominatore: l'insufficienza valvolare. Quest'ultima rappresenta la condizione essenziale perché si determini ipertensione venosa deambulatoria e quindi venulo-capillare. La conseguenza diretta dell’ipertensione venulo-capillare è la microangiopatia ipertensiva venosa.
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Il microcircolo è infatti l’organo bersaglio della stasi-ipertensione da cui si difende inizialmente con vari meccanismi compensatori. Il danno endoteliale, le modificazioni di flusso e l’attivazione delle cellule ematiche sono alla base dello scompenso funzionale. Le alterazioni tissutali iniziano con lo stravaso delle macromolecole e con la flogosi e conducono progressivamente alla  lipodermatosclerosi alla fibrosi e all’ulcera. Il ruolo chiave nella dinamica di questi eventi catastrofici è svolto dalla cellula endoteliale, dalla sua interazione con le cellule circolanti, in particolare i leucociti,  e dalla conseguente disfunzione che fa  virare le sue funzioni in senso pro-trombotico e di danno per la matrice tissutale. Questi eventi non sono appannaggio solo del versante microcircolatorio ma anche di quello macrocircolatorio specie a livello dei recessi valvolari dove l’infiltrazione leucocitaria e lo stato di cronica flogosi mantengono e aggravano il danno anatomo-funzionale alla base del’insufficienza venosa cronica. Le alterazioni del flusso venoso sia nel versante macro che microcircolatorio si accompagnano ad una alterazione dello shear stress ossia del normale attrito indotto sulla parete vasale dalla corrente ematica. L’endotelio si comporta come un trasduttore di stimoli meccanici in stimoli biochimici : in condizioni fisiologiche di flusso laminare lo shear stress induce l’endotelio a produrre fattori antiinfiammatori e anti-radicali; se viceversa lo shear stress  si riduce o si abolisce, come in condizioni di flusso turbolento, rallentato o invertito, viene attivata la cascata infiammatoria e vengono prodotti radicali liberi e sostanze pro-trombotiche. La cellula endoteliale è dotata di sensori sui parametri emodinamici (velocità, direzione, pressione) che attivano dei trasduttori meccanici rappresentati dal glicocalice, da canali ionici e cascate molecolari che si integrano e si regolano a vicenda. L’interazione leucita-endotelio dissolve il glicocalice, sottile film formato da glucosaminoglicani (GAG) che protegge l’endotelio e contribuisce  a mantenere normale lo  shear stress . Ciò provoca la perdita dei poteri antitrombotici e della modulazione delle risposte endoteliali agli stimoli meccanici, biochimici e ormonali del flusso ematico oltre che incrementare l’infiammazione  stessa attraverso l’ulteriore marginazione e adesione leucocitaria sostenuta ed amplificata dall’espressione delle citochine infiammatorie. E’ oggi certezza acquisita che il meccanismo che risponde meglio ai farmaci è quello che coinvolge l’ attivazione leucocitaria e l’interazione con l’endotelio. Numerosi sono i farmaci con supposti o dimostrati meccanismi micro-circolatori in senso anti.infiammatorio, anti-trombotico, anti-attivazione leucocitaria e anti espressione di molecole di adesione e citochine infiammatorie. Azioni dimostrate in vitro e in animali da esperimento ma che diverso impatto clinico hanno in relazione al grado di efficacia clinica.
Farmaco
                               Grado di valutazione efficacia 
·  Pentoxifillina + compressione
              Elevato
·  Sulodexide orale + compressione
    Elevato
·  Mesoglicano + compressione
             Moderato 
·  Flavonoidi orali + compressione
             Moderato
·  Prostaglandina E1 i.v.
                         Basso
·  Aspirina
                                         Molto Basso
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