Diagnosi e trattamento della malattia

vascolare aterosclerotica
Parte | - Arteriopatia periferica

L'arteriopatia periferica (PAD) & un reperto comune di aterosclerosi generalizzata e si manifesta come ostruzio-
ne al flusso ematico, con ridotto apporto di ossigeno e nutrienti alla periferia. La prevalenza della PAD &
correlata all’eta e varia dal 2,5% fra 40 e 59 anni a circa il 20% dopo i 70 anni. In questa rassegna & sottoli-
neato il ruolo della prevenzione primaria e secondaria sia per migliorare i sintomi della claudicatio, il quadro
clinico tipico della PAD, sia per ridurre il rischio aterosclerotico totale.

Diagnosing and treating the atherosclerotic vascular disease
Part | - Peripheral arterial disease

Summary

Peripheral arterial disease (PAD) is a common sign of generalized atherosclerosis and occurs as a result of
arterial blood flow obstruction that reduces oxigen and nutrients delivery to distal tissues. Prevalence of PAD
increases with age, ranging from 2,5% in 40-59 years old patients and 20% in those aged 70 and older. In this
article is outlined the role of both primary and secondary prevention sia to ameliorate the symptoms of claudi-
catio intermittens, the typical PAD clinical picture, sia and to reduce the global atherosclerotic risk.
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e malattie cardiovascolati

(cardiovascular disease-
CVD) rappresentano la princi-
pale causa di morte e di disabili-
ta nei Paesi industrializzati, con
un’incidenza che sta aumentan-
do vertiginosamente anche nel-
le nazioni in via di sviluppo'.
I dati relativi a quella che puo
essere definita come la piu gra-
ve epidemia dell’ultimo secolo
sono drammatici. Nei soli Stati
Uniti d’America muoiono ogni
giorno 2.600 persone per CVD,
in media una morte ogni 34 se-
condi, ed a partire dai primi del
Novecento soltanto la Spagno-
la nel 1918 ¢ riuscita a fare piu
vittime in un solo anno” Si sti-
ma che entro I'anno 2020 le
CVD si sostituiranno alle ma-
lattie infettive come la piu im-
portante causa di morte e disa-
bilita a livello planetario’.
La malattia vascolare ateroscle-
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rotica, che comprende le malat-
tie delle artetie coronariche (co-
ronary artery disease-CAD), le
malattie cerebrovascolari (stro-
ke) e le malattie delle arterie pe-
riferiche (peripheral arterial di-
sease-PAD), ¢ responsabile del-
la larga maggioranza di casi di
CVD sia nei Paesi industrializ-
zati che in quelli in via di svilup-
1

po'.

Fattori di rischio per le
CVD e rischio cardio-
vascolare globale

La malattia aterosclerotica € a
tutt’oggl ritenuta la principale
responsabile delle CVD; grandi
studi epidemiologici, a partire
dal Framingham Heart Study*
hanno consentito il riconosci-
mento dei cosiddetti “fattori di
rischio” cardiovascolare, e cio¢
di alcune variabili individuali as-
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sociate ad un aumentato rischio
di malattia. Ipertensione arterio-
sa, dislipidemia, obesita, fumo di
sigaretta, diabete mellito, sesso
maschile, familiarita per CVD,
eta avanzata, sono fattori di ri-
schio “storici” e la maggioran-
za di queste variabili ¢ modifi-
cabile attraverso interventi com-
portamentali o terapia farmaco-
logica. Negli ultimi anni molti
nuovi markers sono stati candi-
dati al ruolo di fattori di rischio
come potenziali predittori di
malattia aterosclerotica e delle
sue complicanze™®; cio sulla
base dell’osservazione clinica
che una discreta percentuale di
eventi cardiovascolari si verifi-
ca anche in individui che non
presentano 1 tradizionali fattori
di rischio.

Le nostre attuali conoscenze
sulla fisiopatologia dell’atero-
sclerosi si sono evolute ben ol-
tre il concetto di placca intesa
come un deposito inerte di
frammenti lipidici, attribuendo
all'infiammazione un ruolo cru-
ciale in ogni fase del processo
aterosclerotico’. Studi clinici
confermano una correlazione
trala presenza e/o 'aumento di
markers flogistici circolanti ed
un’aumentata suscettibilita di
sviluppare malattie cardiovasco-
lati aterosclerotiche. Ttra i bio-
markers infiammatori, la prote-
ina C-reattiva (CRP), molecola
ad attivita inflammatoria ed im-
munologica, rappresenta ad oggi
il pitt promettente marcatore per
essere “promosso’ a fattore di
rischio e dunque per essere
adottato come test di screening
nella pratica clinica®

Domande come: “Lei fuma?” o
“E’ diabetico?” e ancora “I suoi
genitori soffrivano di malattie
cardiovascolari?”, sono elementi
essenziali del nostro quotidiano
approccio clinico-anamnestico
al paziente, ma un atteggiamen-
to ancor piu appropriato ¢ rap-
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presentato dall’andare oltre il
singolo fattore di rischio. Dati
epidemiologici ricavati dal Fra-
mingham come da altri studi,
hanno infatti chiaramente dimo-
strato che la presenza concomi-
tante di piu fattori di rischio au-
menta in maniera piu che addi-
tiva la probabilita di malattia. La
determinazione del rischio car-
diovascolare globale (RCVG)
offre vantaggi indubbi rispetto
al singolo fattore di rischio o
dato di laboratortio, e la sommi-
nistrazione e la compilazione
delle carte del rischio favotisco-
no linterazione tra medico e
paziente e sensibilizzano mag-
giormente il paziente verso il
proprio stato di salute. L’impoz-
tanza della valutazione della glo-
balita del rischio cardiovascola-
re emerge come messaggio mol-
to chiaro dalle raccomandazio-
ni di tutte le piu recenti Linee
Guida sulla prevenzione delle
CVD dell’Ametrican Heart As-
sociation (AHA), dell’American
College of Cardiology (ACC)’ e
della European Society of Car-
diology (ESC)".

Proprio la ESC ha recentemen-
te realizzato lo SCORE project
(Systematic COronary Risk
Evaluation), basato su una gran-
de banca dati di studi prospetti-
ci europei (205.178 persone di
cul 52.439 italiani), dal quale ¢
derivata la SCORE risk chart,
che esprime il rischio assoluto a
10 anni di sviluppare un evento
cardiovascolare fatale con un
cut-off di RCVG=5% (figura
1). Le Linee Guida europee 2003
per la prevenzione delle CVD
prevedono come primo step
Iutilizzo dello SCORE per de-
finire il RCVG, quindi di pro-
muovere salutari cambiamenti
dello stile di vita (sospensione
del fumo di sigaretta, maggiore
attivita fisica, dieta corretta) ed
infine di considerare la necessi-
ta di abbassare i livelli pressori e
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di colesterolemia, e di control-
lare la glicemia'’. Diversamente
da altre carte del rischio, basate
sui dati Framingham o PRO-
CAM, nello SCORE risk chart
il diabete non é stato incluso
come fattore di rischio. Cio sul-
la base dell’osservazione che la
malattia diabetica € assimilabile
a pregressa malattia coronarica
(CAD). Le carte o gli algoritmi
per la stima del rischio cardio-
vascolare globale sono dunque
strumenti che rivestono un ruo-
lo fondamentale nell’ambito
della prevenzione primaria. E’
solo attraverso una globale e ra-
zionale valutazione dei tradizio-
nali fattori di rischio, integrata
ed arricchita dalla determinazio-
ne e quantificazione di alcuni di
quelli emergenti (essenzialmen-
te CRP), che possiamo ottimiz-
zare Papproccio al rischio car-
diovascolare globale del singo-
lo individuo®.

Larteriopatia periferi-
ca cronica (PAD)

L’arteriopatia periferica ¢ una
comune manifestazione dell’ate-
rosclerosi sistemica, in cui si
verifica una progressiva occlu-
sione del lume delle arterie tri-
butarie degli arti inferiori cau-
sata dalla presenza di una plac-
ca ateromasica. Le pit comuni
manifestazioni cliniche della
PAD sono il dolore alla deam-
bulazione, definito candicatio in-
termittens (1C), ed il dolore a ti-
poso, caratteristico della ische-
mia critica degli arti (critical imb
ischemia-CLlI). La IC si verifica
quando la richiesta di ossigeno
del muscolo scheletrico supera
l'apporto di sangue ed ¢ provo-
cata dall’attivazione di recettori
dolorifici stimolati dall’accumu-
lo di lattato ed altri metaboliti.
Quando lafflusso di sangue non
¢ in grado di soddisfare le richie-
ste metaboliche del muscolo a



Diagnosi e trattamento della malattia vascolare aterosclerotica

Figura 1. Determinazione del rischio cardiovascolare globale a 10 anni in una popolazione a basso
rischio rilevata dai dati dello SCORE Project (Disponibile on-line sul sito http://www.escardio.org).

Donne

Non fumatrici Fumatrici
180 4
1608 8 4 4
1402 2 2 33 |4 4
1204 412 22 (238 3
1803 8 3 4 4
1602 2 2 2 3 3 4 4
140 22 2 2.3 3
120 H::-:
180 2 22 (333 4
160 2 2 2.8

140
120

Pressione arteriosa sistolica

4 5 6 7 8

Colesterolo (mmol)

--222

4 5 6 7 8

Uomini

Fumatori

Non fumatori

Eta

283 45
H-
21 60 2.3 3
3 2 2 2
4 344-
3 2 2334
2 b5 2 2 218
2 2

H

4
3 3
2 2

l\)l\)#
NCD-I}

NN

4 5 6 7 8 45678

150 200 250 300
mg/dL

BW=15%
M 10-14%
B5-9%
3-4%
2%
1%
W<1%

riposo, si manifesta il dolore ti-
pico della CLI. Si stima che il
12% della popolazione adulta
degli USA, circa 8-10 milioni di
persone, sia atfetta da PAD nel-
la propria vita'"'%. La prevalen-
za della PAD aumenta propor-
zionalmente con leta: puo es-
sere valutata attorno al 2,5% tra
140 edi59 anni, al 8,3% trai 60
edi69 annied al 18,8% trai 70
ed i 79 anni, con un rapporto
uomo donna che tende all’'unita
nell’eta avanzata'>»', Pit della
meta dei pazienti affetti da PAD
di eta superiore ai 55 anni rima-
ne asintomatica'¥; in un recente
studio Hirsch ¢7 a/. hanno osser-
vato i classici sintomi di caudica-
tio intermittens (1C) nel 9% di pa-
zientl su una popolazione di 726
individui con PAD documenta-
a®. Criqui e collaboratorti tipot-
tano una prevalenza di IC nella
popolazione generale che si at-
testa, per fasce di eta comprese

trai45edi79 anni, trail 2,2 ed
il 5,8%".

La piu importante implicazione
della PAD in termini di morbi-
lita e mortalita, ¢ che la presen-
za e 'entita di questa patologia
rappresenta un marker del coin-
volgimento, da parte del proces-
so aterosclerotico, anche di altri
territori vascolari''®. Nei pa-
zienti con PAD, la prevalenza di
malattia delle arterie coronatie
varia dal 20% al 60% quando la
diagnosi ¢ basata sulla storia cli-
nica, sull’esame fisico o sui se-
gni elettrocardiografici, ma ar-
riva al 90% nei pazienti sotto-
posti a coronarografia'’. Questo
sottolinea il fatto che PAD,
CAD e stroke sono tutte inevi-
tabili manifestazioni dello stes-
so processo fisiopatologico:
Paterosclerosi.

La frequente coesistenza di
PAD e di malattia dei distretti
coronarico e carotideo ¢ stata
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dettagliatamente documentata
nello studio Clopidogrel versus
Aspirin in Patients at Risk of
Ischemic Events (CAPRIE)";
questi dati sono riassunti in fi-
gura 2. I pazienti con arteriopa-
tia degli arti inferiori hanno una
morbilita e mortalita sensibil-
mente aumentate rispetto ai
controlli sani: il tasso di morta-
lita per cause cardiovascolari,
corretto per 'eta, in pazienti con
1C, ¢ di 3 volte superiore rispet-
to alla popolazione generale®*!.
La storia naturale della PAD
deve quindi essere considerata

L'arteriopatia periferica
cronica costituisce un pre-
dittore molto attendibile di
aterosclerosi diffusa ad al-
tri territori vascolari (coro-
narie, carotidi ed aorta ad-
dominale).

115

Trends in Medicine



S. Mondillo, V. Zaca

Figura 2. Frequenza di malattie vascolari aterosclerotiche sintoma-
tiche e loro sovrapposizione registrati nello studio CAPRIE'.

Malattie cerebrovascolari

PAD

in una duplice chiave di lettura,
con attenzione rivolta sia alla
progressione di malattia a livel-
lo regionale degli arti inferiori,
sia soprattutto alle manifestazio-
ni di aterosclerosi sistemica. In-
fatti dai dati disponibili in lette-
ratura emerge che nei pazienti
con IC il rischio di amputazio-
ne ¢ oscurato dal rischio di even-
ti cardiovascolari maggiori* (fi-
gura 3). La perdita dell’arto ¢ un
evento piuttosto raro nei pazien-
ti con IC, con una probabilita di
amputazione maggiore a 5 anni
del 2%%; questa evenienza ¢ pit
comune nei pazienti con CLI
(12% a 3 mesi)™.

La prognosi a lungo termine dei
pazienti con PAD deve essere
invece considerata nel contesto
della coesistente malattia atero-
sclerotica generalizzata poiché in
questi pazienti, anche se asinto-
matici, la sopravvivenza a lun-
go termine ¢ fortemente ridot-
ta in conseguenza delle compli-
canze aterosclerotiche nei letti
coronatico e cerebrovascolare®.
1l tasso di mortalita risulta dram-
maticamente pit alto nei pazien-
ti sintomatici e tanto maggiore
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quanto piu grave ¢ lo stadio di
malattia. Tuttavia la causa di
morte € raramente il risultato
della malattia degli arti inferiori:
circa il 55-60% dei pazienti
muore per complicanze corre-
late a CAD, il 10% per stroke
ed un 25% muore per cause non
cardiovascolari!’-?*32,

Nonostante 'alta prevalenza
della PAD nella popolazione
generale e la sua forte associa-

zione con motbilita e mortalita

cardiovascolare, questa patolo-

gia ¢ sottodiagnosticata e sotto-

trattata se si considera che se-

condo dati del’AHA?:

e La PAD colpisce circa 10 mi-
lioni di persone nei soli USA;

* Meno del 50% dei soggetti ¢
sintomatico (circa 5 milioni);

* Tra questi la diagnosi di PAD
¢ posta in circa la meta (circa
2,5 milioni);

* Diquesti 2,5 milioni di pazien-
ti solo 2 milioni (20% del to-
tale) sono trattati.

PAD: diagnosticare

Storia clinica ed esame
fisico

In un recente studio ¢ stato os-
servato che mentre 1’ausculta-
zione cardiaca e toracica vengo-
no effettuate pressoché in tutti
1 pazienti durante una normale
visita medica, soltanto nel 60%
dei pazienti si procede alla pal-
pazione del polso dorsale del
piede e nel 8% al calcolo del rap-
porto caviglia-braccio (ankle-
brachial index; ABI)*. Come
rovescio della medaglia, anche lo
screening indiscriminato per la
PAD nella popolazione genera-

Figura 3. Complicanze vascolari maggiori (infarto, amputazioni e
ricanalizzazione) in pazienti con diagnosi di claudicatio. (Dati da

Mondillo et al 2003%").
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le si é rilevato un intervento con

un basso rapporto costo-bene-

ficio””. Ma allora in quali casi
dobbiamo sospettare una PAD?

1. nell’asintomatico che presen-
ta molti fattori di rischio, e
soprattutto nel soggetto di
eta superiore a 50 anni se fu-
matore, iperteso e/o diabeti-
co, nonché su tutta la popo-
lazione sopra i 70 anni®®, cioe
in persone con un alto
RCVG" RCVG =5% se uti-
lizziamo la SCORE risk chart
in cui il paziente diabetico ¢
automaticamente considera-
to ad alto rischio);

2. nel soggetto che riferisce do-
lore alle gambe provocato
dall’esercizio e/o per sforzi
minimi, nel soggetto con
malattia coronarica, cerebro-
vascolare o delle arterie renali
nota.

11 primo passo nell’approccio al
paziente con sospetta PAD ¢
un’anamnesi accurata, mirata
alla ricerca dei classici sintomi
di PAD'*"®. 11 sintomo piu co-
mune, come detto, ¢ la caudica-
tio intermittens, definita come un
dolore provocato dalla deambu-
lazione ad una o ad entrambe le
gambe, localizzato principal-
mente ai polpacci, che recede
con il riposo®. Altri sintomi
suggestivi di PAD sono pareste-
sie, formicolii, prurito, senso di
debolezza alle gambe ed in casi
severi un intenso bruciore e do-
lore a riposo localizzato ai piedi
o alle dita. In genere una storia
raccolta con attenzione, aiuta
nella diagnostica differenziale
tra IC ed altre cause non-vasco-
lari di dolore all’esercizio come
artriti o miositi. Particolare at-
tenzione va posta nel distingue-
re la IC dalla pseudoclaudicatio
neurogena, condizione in cui
per effetto della compressione
di radici nervose si osserva la
comparsa di dolore alle cosce,

Diagnosi e trattamento della malattia vascolare aterosclerotica

alle gambe, ai polpacci ed ai pie-
di durante la deambulazione, an-
che dopo brevi distanze e per-
sino a riposo. Nel caso della IC
la distanza richiesta per indurre
1 sintomi ¢ riproducibile perché
il dolore inizia dopo una distan-
za ed una ripidezza definite e re-
cede sempre dopo alcuni minu-
ti di riposo®. L’anamnesi puod
fornire indizi preziosi anche
sulla possibile localizzazione
dell’occlusione arteriosa, dal
momento che le sensazioni do-
lorose interessano i gruppi mu-
scolari immediatamente distali
rispetto alla stenosi vasale. Ad
esempio, un dolore al polpac-
cio € caratteristico di una lesio-
ne a carico dell’arteria femorale
superficiale, mentre un’occlu-
sione aorto-iliaca generalmente
induce sintomi a livello dell’an-
ca, della coscia o della natica. La
diagnosi di PAD puo essere in-
sidiosa non solo nell’asintoma-
tico ma anche nel paziente con
IC poiché il classico sintomo
doloroso puo non essere riferi-
to o puo essere considerato,
specialmente dal soggetto anzia-
no, un normale segno dell’eta
avanzata e confuso con artrite
o con un semplice indolenzi-
mento muscolare.

Un esame fisico completo rap-
presenta, quindi, il secondo
momento fondamentale nella
diagnosi di PAD'"*. Gli arti in-
feriori devono essere ispezionati
per la ricerca di ulcere, gangre-

na, edemi ed atrofia cutanea.
Devono inoltre essere ricercati
anche 1 segni meno eclatanti di
PAD, come ispessimenti ungue-
ali, aree con assenza di crescita
della peluria, cute secca, poco
traspirante e fredda. Un’attenta
palpazione dei polsi e I'auscul-
tazione di eventuali soffi pos-
sono aiutare nel determinare la
sede e/o la severita della malat-
tia occlusiva, soprattutto quan-
do queste informazioni corre-
lano con la sede del dolore. 1
polsi femorale, popliteo, tibiale
posteriore e dorsale del piede
devono sempre essere palpati (e
descritti come assente, marca-
tamente iposfigmico, iposfigmi-
co o presente), confrontando
ogni polso con il corrisponden-
te controlaterale e con il radia-
le. I’occlusione dell’arteria fe-
morale superficiale, la lesione
pit comune nella IC, ¢ suggeri-
ta dalla presenza di un polso
femorale normale e ’assenza dei
polsi distali; altre combinazioni
di polsi ed il riscontro di soffi
rivelano malattie in altre sedi. 1
reperti palpatori ed auscultato-
ri possono essere falsati nel pa-
ziente molto anziano e nel dia-
betico, in cul comunemente le
pareti vasali estesamente calci-
fiche possono divenire incom-
primibili. In base al rilievo clini-
co i pazienti con PAD sono sta-
ti classicamente distinti in stadi,
secondo la classificazione di
Fontaine (tabella 1).

Tabella 1. Stadiazione clinica dell’arteriopatia periferica secondo

Fontaine.
Stadio Sintomi

I Asintomatico
I Claudicatio intermittens
lla Dolore per distanze>200 m
llb Dolore per distanze<200 m
i Dolore per sforzi minimi, a riposo o notturno
v Necrosi tissutale, gangrena
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Limiti della storia clinica e
dell’esame fisico

In un classico studio su sensibi-
lita, specificita e valore preditti-
vo della storia clinica e dell’esa-
me fisico nella diagnosi di PAD,
¢ stato osservato che la maggior
parte di pazienti nelle fasi ini-
ziali di malattia ¢ asintomatica e
che il reperto clinico di un anot-
male polso femorale, sebbene
molto specifico (95%-99%), ¢
poco sensibile (=20%).

La diagnosi di PAD puo pero
essere posta anche nell’asinto-
matico con metodiche diagno-
stiche non invasive, tra cui la pia
semplice ed affidabile ¢ il calco-
lo dell’indice caviglia-braccio
(ankle-brachial index-ABI), va-
lore che correla bene con il gra-
do angiografico e con i sintomi
funzionali di malattia®-2 La dia-
gnosi definitiva di PAD puo es-
sere posta con I'integrazione dei
dati anamnestici e clinici, con
esami strumentali non invasivi
e, dove necessario, con metodi-
che invasive.

Diagnostica strumentale
non-invasiva ed invasiva

Ankle-brachial index

In un sistema circolatorio not-
male, la pressione sanguigna si-
stolica (systolic blood pressure-
SBP) ¢ aumentata a livello degli
arti inferiori, cosicché la SBP ri-
levata alla caviglia ¢ leggermen-
te superiore o uguale alla SBP
brachiale. IABI ricavato dal
rapporto SBP caviglia/SBP
braccio si considera normale se
compreso tra 0,9-1,30, indicati-
vo di PAD medio-moderata tra
0,41-0,90, indicativo di PAD se-
vera tra 0,00-0,40; se PABI ri-
sulta >1,30 ¢ suggestivo di in-
comprimibilita vasale’ (figura
4). Minore ¢ il valore del’ABI
maggiore ¢ la severita di malat-
tia (figura 5) ed il rischio di even-

ti cardiovascolati’*% i pazienti

118

Figura 4. Valutazione dell’ankle-brachial index.
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SBP braccio sinistro
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brachiale sinistra
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Interpretazione dell’ABI

>1,30 Incomprimibilita vasale
0,91-1,30 Normale

0,41-0,90 PAD medio-moderata
0,00-0,40 PAD severa

con CLI (la piu grave manife-
stazione di malattia), che pre-
sentano "ABI piu basso, hanno
una mortalita ad un anno del

25%7.
Test da sforzo al Treadmill

Questo test puo essere estrema-
mente utile nei pazienti che ri-
feriscono sintomi di IC ma che
hanno un ABI normale e nes-
suna alterazione dei polsi a ri-

poso; in questi soggetti 'eserci-
zio puo rivelare stenosi emodi-
namicamente significative che
costituiscono un serio ostacolo
all’afflusso di sangue sotto sfor-
zo e che si traducono in una
netta diminuzione dell’ABI
post-test. Inoltre se Pesercizio
causa dolore ma non modifica-
zioni dell’ABI, la PAD puo es-
sere esclusa come responsabile
dei sintomi'®.

Figura 5. Correlazione fra ABI e manifestazioni cliniche della malat-

tia.
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Analisi Doppler delle
pressioni segmentali e
registrazione pletismogra-
fica del volume dei polsi

Tali misure, ottenute a vari livelli
dell’albero arterioso degli arti
inferiori, sono metodiche piu
raffinate ed utili per meglio ca-
ratterizzare la presenza ¢ la gra-
vita della PAD. Lutilizzo di una
sonda pletismografica per misu-
rare le pressioni alle dita del pa-
ziente, ¢ ditimente in pazienti
con valori pressori agli arti fal-
samente elevati o con arterie in-
comprimibili, perché le arterie
digitali sono risparmiate dai pro-
cessi di sclerosi e calcinosi pa-
rietale.

Diagnostica
ultrasonografica duplex
L'ultrasonogratfia duplex costi-
tuisce un valido strumento di
carattetizzazione dell’anatomia e
funzionalita dei vasi arteriosi, ma
puo essere applicata solo a seg-
menti definiti dell’albero vasale
e difficilmente all'intera rete ar-
teriosa dell’arto inferiore. Lo
standard di riferimento nella dia-
gnostica delle PAD resta I'arte-
riografia, in genere riservata a
pazienti candidati a rivascolariz-
zazione sia percutanea che chi-
rurgica, in cui ¢ richiesta una
precisa caratterizzazione della
morfologia e della distribuzio-
ne delle lesioni.

Angio-TAC ed angio-RMN

Negli ultimi anni la angio-TAC
spirale (figura 6), e soprattutto
I'angio-RMN hanno raggiunto
standard qualitativi tali da poter
ambire in un prossimo futuro a

sostituirsi allo studio angiogra-
fico 422233133

Diagnostica di laboratorio
e test di funzionalita
endoteliale

La disfunzione endoteliale e I'in-
fiammazione giocano un ruolo

Diagnosi e trattamento della malattia vascolare aterosclerotica

Figura 6. Immagine di doppia stenosi dell’arteria femorale superfi-
ciale sinistra all’angio-TAC spirale.
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fondamentale nello sviluppo,
progressione e manifestazioni
cliniche dell’aterosclerosi™. E’
interessante notare come un
sempre maggior numero di la-
vorti sottolinei 'importanza del-
la determinazione dello “status”
inflammatorio e del grado di di-
stunzionalita endoteliale nel pa-
ziente con PAD in relazione alle
capacita funzionali ed alla pro-
gnosi>**¥ 1l dosaggio degli in-
dici flogistici e la valutazione
della flow-mediated dilation
(FMD) rappresentano un valo-
re aggiunto alla diagnosi e stra-
tificazione prognostica del pa-
ziente con PAD (figura 7).

Trattamento

Principi generali, obiettivi
e valutazione del tratta-
mento

Le evidenze epidemiologiche
dimostrano che il rischio piu
grave nei pazienti con PAD non

Aprile 2004 Volume 4 Numero 2
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¢ tanto la perdita dell’arto, quan-
to la possibilita di sviluppare
complicanze cardiovascolati se-
vere o fatali*?!. Obiettivo pti-
mario del trattamento della
PAD, sia nell’asintomatico che
nel sintomatico, ¢ dunque la ri-
duzione della progressione del-
la malattia aterosclerotica gene-
ralizzata e la prevenzione di
eventi ischemici nei distretti cir-
colatori periferico, coronarico e
cerebrovascolare??!. Questo
scopo si realizza essenzialmen-
te con la modificazione aggres-
siva dei fattori di rischio per
Paterosclerosi, comuni a tutte le
proteiformi manifestazioni di
malattia, PAD, CAD e stroke, e
con la terapia antiaggregante
piastrinica. Momento peculiare
della terapia della PAD ¢ anche
Pintervento sintomatologico.
Nei pazienti con IC ci propo-
niamo di risolvere i sintomi in-
dotti dall’esercizio, di aumenta-
re la capacita di deambulazione
119
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Figura 7. Algoritmo diagnostico in paziente con segni di claudicatio.

i
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e di migliorare la qualita della
vita (quality of life-QoL); que-
sti obiettivi sono comuni nei
pazienti con CLI, in cui ¢ im-
portante risolvere anche il do-
lore a riposo, ottenere la cica-
trizzazione delle ulcere ische-
miche e prevenire la perdita
dell’arto. La valutazione della
QoL si ottiene somministran-
do al paziente appositi questio-

120

nari (come i classici SF-36 o lo
Walking Impairment Question-
naire-WIQ?). I dati relativi alla
QoL percepita dal paziente
servono a monitorizzare il
successo o linsuccesso della
strategia terapeutica ed a perso-
nalizzare il nostro intervento in
base alle caratteristiche di ma-
lattia peculiari del singolo in-
dividuo.
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Modificazione dei fattori
di rischio e terapia
antiaggregante

Eta avanzata, fumo di sigaretta
e diabete mellito sono i princi-
pali fattori di rischio per PAD;
a questi si aggiungono altri fat-
tori importanti come iperlipide-
mia, ipertensione ed iperomo-
cisteinemia®®. A causa della pre-
senza di questi fattori di rischio



e della natura sistemica dell’ate-
rosclerosi con un alto rischio di
eventi ischemici, il paziente con
PAD dovrebbe essere conside-
rato il candidato ideale ad intet-
venti di prevenzione secondaria.
Ciononostante i pazienti con
arteriopatia degli arti inferiori
sono sottotrattati soprattutto
con farmaci ipolipemizzanti o
antiaggreagnti se paragonati ai
soggetti con CAD?%%,

La modificazione aggressiva dei
fattori di rischio si deve realiz-
zare secondo le indicazioni trat-
teggiate dalle Linee Guida sulla
prevenzione delle CVD sugge-
rite dalPAHA/ACC® e del-
I’ESC', tenendo conto che la
popolazione con PAD deve, per
sé, essere considerata ad alto ri-
schio perché con malattia gia
dimostrata. Il cambiamento del
proprio stile di vita a favore di
abitudini piu salutari e, dove
necessario, l'utilizzo di farmaci
antipertensivi’’; ipolipemizzan-
ti*! ed antidiabetici** hanno
come scopo gli obiettivi riassun-
ti nella tabella 2.

Gli ACE-inibitori possono es-
sere considerati gli agenti ideali
per il controllo dell'ipertensio-
ne nei pazienti con PAD in vir-
tu delloro effetto protettivo car-
diovascolare; nello studio
HOPE ¢ stato dimostrato che
'uso di ramipril 10 mg/die nei
pazienti ipertesi con PAD puo
conferire protezione contro gli
eventi cardiovascolari indipen-
dentemente dalla riduzione del-
la pressione arteriosa®.

Numerosi studi evidenzia-
no che, nonostante sia gra-
vata da elevati tassi di
mortalita e morbilita, I'ar-
teriopatia periferica é sot-
totrattata, per frequenza
ed aggressivitd, rispetto
alla coronaropatia.

Diagnosi e trattamento della malattia vascolare aterosclerotica

Tabella 2. Obiettivi del trattamento nel paziente con diagnosi di

arteriopatia periferica.

Fattore di rischio

Obiettivo del trattamento

Fumo di sigaretta
Ipertensione
Diabete mellito

Dislipidemia

Smettere di fumare
PA.<130/85 mmHg
Emoglobina glicata <7%

LDL<100 mg/dL
Trigliceridi<150 mg/dL

Anche gli inibitori della HMG-
CoA reduttasi (statine) hanno
un marcato effetto protettivo
cardiovascolare determinando,
tra ’altro, la stabilizzazione del-
la lesione aterosclerotica ed il
miglioramento della funzione
endoteliale; in quest’ottica mol-
te evidenze suggeriscono come
la simvastatina alla dose di 40
mg/die debba rappresentare il
farmaco di scelta per il tratta-
mento della dislipidemia nel pa-
ziente con PAD*%,

Lo studio Antiplatelet Trialists’
Collaboration ha dimostrato che
in pazienti con malattia cardio-
vascolare, la terapia antiaggre-
gante prolungata (almeno per un
mese) riduce il rischio di infarto
miocardico non-fatale, stroke
ischemico e morte per cause
vascolari®®. T dati attualmente
disponibili suggetiscono che il
farmaco di scelta nel paziente
con PAD ¢ P'acido acetilsalicili-
co (ASA) alla dose di 81-325
mg/die; alternativamente il clo-
pidogtel 75 mg/die puo essere
utile in caso di intolleranza al-

I’ASA, cosi come la ticlopidi-
[a193147

Terapia non
farmacologica della
claudicatio intermittens

I pazienti con IC hanno una ri-
dotta performance all’esercizio
fisico e capacita funzionali ge-
nerali limitate. La riduzione del-
la capacita di camminare ¢ asso-
ciata a limitazioni nello svolgi-
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mento delle attivita quotidiane
ed a una peggiore QoL. Tutti i
pazienti sintomatici, salvo espli-
cite controindicazioni di carat-
tere medico, dovrebbero segui-
re un programma monitorato di
riabilitazione all’esercizio. Con
un esercizio regolare general-
mente si ottiene un aumento
della distanza di cammino libe-
ra da dolore (pain-free walking
distance; PFWD) e della distan-
za massimale di cammino (ma-
ximal walking distance; MWE);
cio determina una maggiore
mobilita con conseguente mi-
glioramento della qualita di
vita?#,

Terapia farmacologica
della claudicatio
intermittens

La guida principale all’utilizzo
dei farmaci ¢ data dalla gravita
sintomatologica della IC. Que-
sti agenti sono per lo piu dei
“sintomatici” che trovano indi-
cazione nei pazienti che non
possono applicarsi a program-
mi di riabilitazione fisica, in quel-
li che non traggono beneficio
dalle terapie sopra descritte ed
in quelli con gravi limitazioni
funzionali. La lista dei farmaci
usati con minor o maggiore suc-
cesso nella terapia della IC com-
prende: la vitamina E, il testo-
sterone, il buflomedil, il gingko
biloba, il defibrotide, il verapa-
mil, Parginina, la carnitina, il naf-
tidrofurile, la pentoxifillina ed
altri ancora®. Attualmente il ci-
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lostazolo, un inibitore delle fo-
sfodiesterasi con effetti antipia-
strinici e vasodilatatori, ¢ il piu
promettente agente disponibile,
ed in vari studi alla posologia di
100 mg x 2/die ha dimostrato
di aumentare la PFWD e la
MWD. I pit comuni effetti col-
laterali del farmaco sono cefa-
lea, diarrea, palpitazioni ed in-
stabilita; I'unica grave controin-
dicazione all’utilizzo di questa
molecola, per 1 suoi noti effetti
inotropi, ¢ lo scompenso cardia-
CO49’5O.

Anche alla luce della nostra per-
sonale esperienza, dobbiamo
sottolineare gli incoraggianti ri-
sultati ottenuti, in termini di
miglioramento delle capacita
funzionali e della sintomatolo-
gia, con somministrazione di
simvastatina. Nel nostro studio
randomizzato condotto su pa-
zienti con IC (stadio 1la-IIb di
Fontaine), nei soggetti che ave-
vano ricevuto simvastatina 40
mg/die per 6 mesi abbiamo os-
servato, rispetto al placebo, un
aumento medio nella PFWD di
circa 90 metri (figura 8) e mi-
glioramenti significativi della
MWD, del’ABI a riposo e dopo
sforzo, dei sintomi dolorosi e
della QoL*". Questi incoraggian-

ti risultati sull’utilizzo della sim-
vastatina nella terapia sintoma-
tica della IC sono stati confer-
mati anche in un successivo stu-
dio di Aronow e coll® Queste
osservazioni fanno presuppor-
re T'utilita della terapia con si-
mvastatina nel paziente con
PAD al di la del ben noto effet-
to di protezione cardiovascola-
re, che emergeva soprattutto in
questo sottogruppo di pazienti
da mega-trials come lo Scandi-
navian Simvastatin Survival Stu-
dy* (4S) e lo Heart Protection
Study® (HPS).

Terapia farmacologica
della critical limb
ischemia

Sebbene la gestione del pazien-
te con CLI sia generalmente di
pertinenza chirurgica, alcuni
prostanoidi si sono dimostrati
utili nel trattamento di pazienti
non candidabili a chirurgia. In
alcuni studi 'infusione endove-
nosa intermittente, rigorosa-
mente in ambiente ospedaliero,
per alcune settimane di prosta-
glandina E, o di iloprost ¢ risul-
tata efficace nel ridurre il dolo-
re a riposo e nel favorire la cica-
trizzazione delle ulcere ischemi-
che?.

Figura 8. Benefici del trattamento con simvastatina (40 mg/die) sul-
la performance (PWFD) in pazienti con diagnosi di claudicatio
intermittens in stadio lla-1lb. (Dati da Mondillo et al 2003%7).
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Terapie di
rivascolarizzazione

Gli interventi di rivascolatizza-
zione chirurgica o percutanea
sono in genere riservati a pa-
zienti che lamentano sintoma-
tologia estremamente severa,
invalidante e limitante le normali
attivita quotidiane nonostante
una terapia medica massimale.

Riwvascolarizzazione chirur-
gica

La rivascolarizzazione chirurgi-
ca rappresenta indubbiamente la
terapia piu adeguata nel pazien-
te con CLI, in quanto puo pre-
venire o ritardare 'amputazio-
ne e le conseguenti disabilita. Al
contrario Iintervento chirurgi-
co ¢ raramente indicato nel pa-
ziente con IC in cui il rischio di
amputazioni maggiori ¢ remo-
to. Il chirurgo ha a disposizione
due opzioni nel trattamento del-
la PAD, 'endoarterectomia o il
by-pass. Gliinterventi di by-pass
con grafts autologhi venosi o
sintetici sono di gran lunga i piu
eseguiti con percentuali di suc-
cesso che variano molto in rela-
zione al distretto trattato, mag-
giori per 1 distretti prossimali
minori per i distali*.

Angioplastica percutanea
Le procedure interventistiche
percutanee si sono affermate
negli ultimi anni come un’attra-
ente alternativa alla chirurgia tra-
dizionale e sono ampiamente
utilizzate perché ritenute meno
rischiose per il paziente delle
tecniche a cielo aperto.

Ad oggi, i dati disponibili in let-
teratura non sono conclusivi nel
suggerire la superiorita in senso
assoluto di una delle due meto-
diche rispetto all’altra: la chirur-
gia sembra garantire una mag-
gior affidabilita in termini di
durata a lungo termine della ri-
vascolarizzazione, ma espone i
pazienti ad un piu alto numero



di complicanze periprocedurali
rispetto agli interventi percuta-
nei®.

Una finestra sul futuro: la
neoangiogenesi

Sulle scorta dell’esperienza sul
circolo coronarico, in alcuni stu-
di ¢ stata testata la possibilita di
stimolare con il fattore di cre-
scita endoteliale vascolare (Va-
scular Endothelial Growth
Factor-VEGF) o con il fattore
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