Algoritmo diagnostico e terapeutico dell’ischemia
critica degli arti inferiori non immediatamente
rivascolarizzabile

Diagnostic and therapeutical algorhythm in lower critical limb ischemia
where immediate revascularization procedures are impossible

Summary

At present, prostanoids (lloprost and PGE1) represent the pharmacological treatment of choice in patients with
un-reconstructable Critical Limb Ischemia (CLI). lloprost resulted to be more effective than PGET, in a six
months follow-up, both in limb savage and in the prevention of cardiovascolar death, either in diabetic or non
diabetic CLI patients. In our experience, in patients who have responded to a first cycle of therapy (Early
Responders), performed for at least two-three weeks, the cyclic annual further treatments with iloprost, are
generally able to stabilize the arteriopathy, with a regression to a Fontaine Il stage and, in absence of further
arterial complications, with a complete limb preservation for an unlimited period of time. Our recent better
outcomes are related to earlier microvascular diagnosis and to earlier, eventually repeated, treatments with
iloprost, because in Non Responder patients, who are not urgently supposed to undergo amputation, a second
cycle of lloprost carried out within few months from the first one, is able to increase the percentage of respon-
ders to prostanoids (Late Responders). We suggest to treat even the Late Responders with further annual
prostanoids cycles, as we do with the Early Responders. Transcutaneous O, and CO, monitoring improves the
possibility of an earlier diagnosis of microvascular damages and categorize CLI patients in Responders and
Non Responders after prostanoid treatments. In Non Responders it will be useful to verify the outcomes of
further attempts to save the symptomatic limb by Spinal Cord Stimulation, genic or staminal therapy, eventual-
ly surgical retiming.
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i definisce ischemia critica

degli arti inferiori (ICAI)
la condizione di arteriopatia
periferica, documentata ogget-
tivamente, caratterizzata clini-
camente dalla presenza di cro-
nico dolore a tiposo e/o lesio-
ni trofiche, quali ulcere e¢/o
gangrene, di natura ateroscle-
rotica, insorti da oltre 15 gior-
ni, il cui esito piu probabile,
in assenza di consistenti mi-
glioramenti emodinamici, ¢
rappresentato da una amputa-
zione maggiore nell’arco dei
sei/dodici mesi successivil?,
Tale condizione ¢ caratteriz-
zata sul piano emodinamico
dalla presenza di pressioni ar-
teriose sistoliche ridotte, sia
alla caviglia (<50 mmHg) che
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all’alluce (<30 mmHg) e¢/o,
sul piano microcircolatorio,
dalla riduzione locale della
tensione transcutanea di ossi-
geno (<30 mmHg) all’avam-
piede sintomatico®.

Rispetto alla piu semplice clas-
sificazione di Leriche-Fontai-
ne, in cui gli stadi III e IV sono
definiti, rispettivamente, da
presenza di dolore a riposo e
di lesioni trofiche, il termine
ICAI, introdotto nel 1991 da
European Consensus Confe-
rence' e confermato da Trans-
Atlantic Inter-Society Con-
sensus del 2000% appare piu
appropriato, perché chiarisce
piu precisamente la gravita
delle condizioni cliniche della
arteriopatia, anche attraverso
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una coerente spiegazione fisio-
patologica. Le ostruzioni ma-
croangiopatiche dei principa-
li distretti arteriosi degli arti
inferiori, infatti, non potreb-
bero determinare i segni cli-
nici tipici di ICAI, quali pre-
senza di dolore a riposo e/o
di lesioni trofiche, in assenza
di grave scompenso tissutale
microvascolare regionale, con-
seguente alla abolizione od alla
marcata riduzione al di sotto
della domanda minima perfu-
sionale tissutale del flusso nu-
trizionale capillare. Va sotto-
lineato, inoltre, come la ipo-
tetica successione temporale
della arteriopatia periferica
degli arti inferiori, basata, se-
condo Leriche-Fontaine, sul-
Ievoluzione in quattro stadi
clinici, progressivamente in-
gravescenti di malattia, costi-
tuiti, rispettivamente, da pa-
zienti asintomatici, cioe con
iniziali lesioni macroangiopa-
tiche non emodinamiche (sta-
dio I), poi da soggetti con clau-
dicatio intermittens (CI, sta-
dio II), quindi da arteriopatici
con dolore a riposo (stadio I1I)
ed infine da vasculopatici con
presenza di lesioni trofiche e/
o gangrena (stadio 1V), risulta
utile, dal punto di vista scola-
stico, per fissare mnemonica-
mente una ipotetica sequenza
cronologica di eventi, ma,
purtroppo, raramente si tra-
duce nella pratica clinica (gior-
naliera) del moderno labora-
torio vascolare. Infatti, se da
un lato la diagnosi clinica di
stadio I di Leriche-Fontaine
risulta impossibile in assenza
di valutazione diagnostica
strumentale eco-(color) -Dop-
pler, dall’altro lo stadio II, che
¢ quello pit comunemente
diagnosticato gia sulla scorta
dei soli sintomi di claudicatio,
nella maggioranza dei casi puo
restare stabile per molti anni,
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od addirittura per sempre, sen-
za evolvere ulteriormente ne-
gli stati piu avanzati di vascu-
lopatia (caratterizzati clinica-
mente dalla presenza di cro-
nico dolore a tiposo e/o lesio-
ni trofiche)'

Inoltre, non ¢ affatto infre-
quente che ICAI possa esor-
dire come tale fin dall’inizio
in arteriopatici, fino a quel
punto apparentemente asinto-
matici, soprattutto se in eta
avanzata e/o con attivita mo-
torie comunque ridotte e/o
affetti da diabete mellito di
tipo 11, nei quali ultimi, in par-
ticolare, la sintomatologia pe-
riferica, al precedente stadio di
ClI, ¢ spesso mascherata dalla
concomitante neuropatia dia-
betica’.

A conferma di quanto sopra,
infatti, nello studio di Matzke
e Lepantalo® relativo a 100 dia-
betici consecutivi ricoverati
per ICAI, addirittura la meta
dei pazienti presentava lesio-
ni trofiche distali agli arti in-
feriori, come primo segno di
esordio della grave arteriopa-
tia distale, mentre nel trial
multicentrico europeo di Dor-
mandy e collaboratori®, rela-
tivo a 713 pazienti sottoposti
ad amputazioni sottogenicola-
te per ICAIL oltre la meta dei
pazienti non aveva presenta-
to sintomi di ischemia perife-
rica nei sei mesi precedenti la
demolizione chirurgica.

Epidemiologia

La incidenza di ICAI risulta
largamente sottostimata, dal
momento che 1 dati della gra-
ve arteriopatia degli arti infe-
riori vengono solitamente ri-
feriti ad estrapolazioni deri-
vanti dalla evoluzione della
claudicatio intermittens (CI),
la quale, a sua volta, secondo
la letteratura, ¢ presente in
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misura del 2-6% nella popola-
zione adulta e tende a cresce-
te progressivamente con l'eta”
%, La prevalenza di CI sinto-
matica, pur in presenza di
notevoli variazioni, a seconda
dell’eta e della popolazione
selezionata, risulta comunque
nettamente piu elevata negli
studi provenienti dal Nord
Europa, rispetto ai dati epide-
miologici che riguardano i
Paesi mediterranei'™!”?, Tra le
casistiche nordeuropee, infat-
tl, la prevalenza di CI ¢ varia-
ta da 1.6% dello studio di Rot-
terdam'®, relativo a soggetti di
eta superiore a 55 anni, al 3.8%
della popolazione olandese di
Limburg'” di eta tra 40 e 78
anni, al 4.5% della popolazio-
ne di Edimburgo' di eta tra 45
e 05 anni, al 7.7% della popo-
lazione rurale finlandese?! di
eta tra 55 e 74 anni, ed infine
ad un ulteriore 7.7% nel recen-
te trial osservazionale di
Diehm e collaboratori®] rela-
tivo ad una popolazione tede-
sca, non selezionata, di eta su-
periore a 65 anni. Viceversa, in
un recente studio italiano, ef-
fettuato su una popolazione
non selezionata del Sud Italia,
con eta compresa tra 40 e 80
anni, la prevalenza complessi-
va di CI é risultata mediamen-
te piu bassa (1.6%) rispetto alle
casistiche nordeuropee ed ha
colpito prevalentemente il ses-
so maschile (2.4% per 1 maschi
e 0.9% per le femmine, rispet-
tivamente)®.

Losservazione epidemiologica
dellincidenza di CI, migliora-
ta da studi longitudinali su ca-
sistiche non selezionate e sen-
za estrapolazioni fittizie ricava-
te dalla popolazione genera-
le" L I2I41618 " mostra, tuttavia,
nei diversi studi, risultati dif-
formi, dal momento che, quan-
do la diagnosi viene posta su
base strumentale (mediante in-
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dici pressori caviglia-braccio e
tecniche ultrasonografiche
Doppler ed Eco-Doppler), la
prevalenza di CI risulta decisa-
mente superiore a quella otte-
nuta sulla scorta dei soli dati
clinici e sintomatologici riferi-
ti dai pazienti™'"*417:222 In
generale, nelle stime che fan-
no derivare Iincidenza di ICAI
dalla evoluzione naturale di
claudicatio intermittens, si ipo-
tizza, nei 5 anni successivi alla
diagnosi di CI, un tasso teori-
co complessivo di 5% di ische-
mia critica degli arti inferiori,
e, quindi, una incidenza annua
di ICAI di 1%?*. Considerata
la notevole diversita, comun-
que, dei risultati ottenuti nelle
varie casistiche internazionali,
risulta probabilmente piu rea-
listico il calcolo diretto del nu-
mero dei pazienti con ischemia
critica degli arti inferiori sot-
toposti a ricovero ospedaliero,
presso strutture pubbliche e
private accreditate. A questo
proposito, uno studio di rile-
vazione epidemiologica nazio-
nale, portato a termine dalla
Societa di Chirurgia Vascolare
di Gran Bretagna ed Irlanda, ha
documentato una prevalenza
di 20.000 pazienti ICAI nella
popolazione generale, con una
conseguente incidenza annua
di circa 400 pazienti per milio-
ne di abitanti®.

In un nostro recente studio®,
relativo a tutte le procedure

demolitive degli arti inferiori
effettuate, per cause ischemi-
che e non, nell’anno 2002 nel-
la popolazione residente della
Toscana nord-occidentale
(1.234.000 abitanti), si ¢ osser-
vata nei pazienti con ischemia
critica degli arti inferiori una
prevalenza di 117 amputazio-
ni maggiori/annue per milio-
ne di abitanti ed una conse-
guente incidenza calcolata di
ICAT (rivascolarizzabile e non)
di quattro volte superiore, cioe
di 468 nuovi casi annui per
milione di abitanti, dal mo-
mento che, come comunemen-
te assunto in letteratura'*?’, gia
al momento della prima dia-
gnosi di ICAI circa il 25% dei
pazienti sara comunque co-
stretto ad una amputazione
maggiore nel giro di un anno
(tabella 1).

L’estrapolazione di tali dati a
tutta la popolazione italiana®
(57.000.000 abitanti) mostra
una incidenza annua comples-
siva di ICAI attestantesi dram-
maticamente in circa 26.700
pazienti, con una numerosita
di amputazioni maggiori, per
cause di tipo ischemico, che
raggiunge la cifra complessiva
di circa 6.700 casi, per ogni
anno. Poiche tutti i dati di let-
teratura concordano nel sotto-
lineare come circa un quarto
dei pazienti ICAI risultera ino-
perabile gia al momento della
diagnosi e sara quindi indiriz-
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zato a terapie mediche e di sup-
porto presso reparti non chi-
rurgici'*** ne consegue che,
ogni anno, un numero di arte-
riopatici gravi, altrettanto con-
sistente (circa 6.700 pazienti in
tutta Italia) necessitera di tera-
pie mediche intensive, sia a li-
vello locale che sistemico, nel
tentativo di salvataggio d’arto
farmacologico, da condurre in
ambiente nosocomiale protet-
to, possibilmente in reparti al-
tamente qualificati e di tipo an-
giologico.

Fattori di rischio

Lo sviluppo di ICAI ¢ legato,
da una parte, alla drammatica
progressione della aterosclero-
si localizzata agli arti inferiori
e, dall’altra, alla presenza di
numerosi fattori di rischio, sia
tradizionali che di piu recen-
te scoperta, risultati progno-
sticamente negativi'?. Si calco-
la, comunque che, dallo stadio
di claudicatio intermittens,
soltanto il 20-40% dei casi,
evolva ulteriormente in stadi
clinici pit avanzati, caratteriz-
zati dalla presenza di dolori
cronici a riposo e/o lesioni
trofiche periferiche. I fattori
di rischio tradizionali, progno-
sticamente negativi, sono co-
stituiti principalmente dall’in-
cedere dell’eta anagrafica, dal-
Pabitudine reiterata al fumo di
sigarette, dal diabete mellito,

Tabella 1. Incidenza di amputazioni maggiori per causa ischemica e di ischemia critica degli arti inferio-
ri osservata nell’anno 2002 nell’Area Vasta Pisana (Toscana nord-occidentale).

Popolazione di riferimento

(abitanti)

Ischemia critica arti inferiori
Incidenza annua

Area Vasta Pisana (1 milione)
Area Vasta Pisana (1.234.000)

Toscana (3.534.000)
Italia (57.000.000)

Amputazioni maggiori

Ischemia Critica

117
144
408*
6.652*

468*
578*
1.638*
26.676*

*=dati estrapolati
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dalla ipertensione arteriosa e
dalle dislipidemie'?, mentre
nel novero dei fattori di ti-
schio piu recenti, di natura
emostatica, vanno annoverati
soprattutto la presenza di ipe-
romocisteinemia, di iperfibri-
nogenemia e di aumentata con-
centrazione serica di proteina
C-reattiva.

1l fumo ¢ probabilmente il fat-
tore di rischio piu importante
per lo sviluppo di arteriopatia
periferica, dal momento che
risulta piu strettamente corre-
lato alla presenza di tale pato-
logia, che non di coronaropa-
tia®’. La probabilita di svilup-
po di arteriopatia periferica nei
fumatori rispetto ai non fuma-
tori risulta doppia e la gravita
della malattia risulta diretta-
mente correlata al numero di
sigarette fumate ed al periodo
di tempo di abitudine al
fumo™. Il fumo triplica il ri-
schio di aggravamento dell’ar-
teriopatia e raddoppia il rischio
di amputazione'?. Nei pazien-
ti sottoposti a rivascolarizza-
zione, la persistenza dell’abitu-
dine al fumo di sigaretta tripli-
ca il rischio di ostruzione post-
operatoria e raddoppia il nu-
mero di riocclusione dei by-
pass distali'”.

1l diabete mellito rappresenta
un potente fattore di rischio
cardiovascolare, ha una inci-
denza in continuo aumento a
causa dello stile di vita modet-
no che favorisce obesita’!,
aumenta da 2 a 4 volte il rischio
di malattia coronarica ed espo-
ne ad un rischio di eventi cat-
diovascolari pari al soggetto
non diabetico che ha gia avuto
un infarto miocardico'? Inol-
tre, I'incidenza di infarto mio-
cardico ed angina instabile, cosi
come la mortalita post-infar-
tuale, risulta maggiore nei dia-
betici rispetto ai non diabeti-
ci®. Studi epidemiologici han-
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no dimostrato infine che il ti-
schio di mortalita cardiovasco-
lare ¢ da due a tre volte mag-
giore negli uomini diabetici, e
da tre a cinque volte maggiore
nelle donne diabetiche, rispet-
to alla popolazione non diabe-
tica ed, in generale, la patolo-
gia cardiovascolare rappresen-
ta il 70% di tutti i decessi dei
diabetici®. In una determinata
area geografica, 1 soggetti dia-
betici costituiscono il 25% di
tutti 1 pazienti sottoposti a pro-
cedure di rivascolarizzazione
chirurgica degli arti inferiori*.
Nei soggetti con diabete melli-
to, 'ICAI mostra una frequen-
za tripla rispetto alla corrispon-
dente arteriopatia non diabeti-
ca e presenta un tasso di am-
putazione 15 volte maggiore'”.
L’ipertensione arteriosa costi-
tuisce un fattore di rischio co-
mune per numerosi disordini
vascolari, tra cui larteriopatia
periferica degli arti inferiori.
Circa il 2-5% dei soggetti in cui
viene diagnosticata 'iperten-
sione arteriosa, alla prima visi-
ta, presenta sintomi di CI,
mentre il 35-55% degli arterio-
patici alla prima visita risulta-
no affetti da ipertensione arte-
riosa®. 1l rischio complessivo
di infarto del miocardio e di
ictus risulta notevolmente au-
mentato se coesistono iperten-
sione arteriosa e arteriopatia
periferica degli arti inferiori.
Nonostante tale correlazione,
tuttavia, nessun grande trial
sulla terapia antiipertensiva ha
verificato se la diminuzione
della ipertensione arteriosa
possa eventualmente contribu-
ire ad una incidenza ridotta di
arteriopatia periferica degli arti
inferiori®. In ogni caso, la pre-
senza di ipertensione arteriosa,
come fattore di rischio indipen-
dente di complicanze cardiova-
scolati, sembrerebbe avere una
importanza minore rispetto
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alle altre variabili (fumo e dia-
bete mellito), anche se appare
ormai definitivamente supera-
to il concetto di non trattare
gli ipertesi, nel timore di ridut-
re ulteriormente la pressione di
perfusione tissutale regionale.
L’iperlipidemia ¢ presente nel
50% degli arteriopatici perife-
rici ed € ormai noto, dallo stu-
dio Framingham, come una
ipercolesterolemia a digiuno
superiore a 270 mg% sia stata
correlata ad una incidenza dop-
pia di CI™.
Sorprendentemente, tuttavia,
Iipercolesterolemia non ha
mostrato alcun ruolo come fat-
tore di rischio indipendente in
tutti gli studi effettuati sugli
arteriopatici periferici, e que-
sto dato appare chiaramente in
contrasto con gli studi riguar-
danti la cardiopatia ischemica,
che mostrano invece un mani-
festo effetto nella progressione
della malattia aterosclerotica:
cio potrebbe spiegarsi con la
durata ridotta (inferiore a due
anni) dei trials effettuati nei
claudicanti’®, che potrebbe
aver ridotto la forza del fatto-
re dislipidemia rispetto ad al-
tre variabili in grado, comun-
que, di influenzare il decorso
della malattia®’.

II ruolo che attualmente i fat-
tori emostatici possono eserci-
tare sulla formazione dell’arte-
riopatia obliterante cronica
periferica ¢ oggetto di attenta
speculazione. Sicuramente do-
cumentata € I’associazione tra
arteriopatia periferica ed ipero-
mocisteinemia. Nei soggetti
con iperomocisteinemia, infat-
ti, Passociazione con Iarterio-
patia obliterante periferica ri-
sulta sestuplicata®, cosi come
lo stesso grado di progressione
di CI ¢ risultato significativa-
mente correlato ai livelli pla-
smatici di omocisteina®. L’ipe-
romocisteinemia, inoltre, costi-
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tuisce attualmente motivo di
attivo interesse perché rappre-
senta un importante fattore di
rischio, oltre che per la vascu-
lopatia aterosclerotica localiz-
zata a livello periferico, anche
per quella coronarica o cere-
brale*”*'. Rimane, comunque,
tuttora da stabilire se il tratta-
mento dell’iperomocisteine-
mia sia in grado di ridurre gli
eventi ischemici, contribuendo
alla regressione dell’arteriopa-
tia*?.

A tutt’oggl, altri consistenti
evidenze derivano dalla corre-
lazione esistente tra iperfibri-
nogenemia ed iperviscosita pla-
smatici, da un lato, ed arterio-
patia periferica dall’altro®.
L’iperfibrinogenemia rappre-
senta inoltre un fattore di ri-
schio indipendente nella predi-
zione negativa di mortalita to-
tale nei pazienti con ICAT*.
Con il progredire delle cono-
scenze che inquadrano la ate-
rotrombosi come malattia in-
fiammatoria®, particolare rile-
vanza ha assunto il ruolo pato-
genetico della proteina C-reat-
tiva (PCR), da considerare or-
mai non soltanto come sempli-
ce marker di inflammazione,
ma anche come fattore essen-
ziale nella flogosi collegata al-
I’aterosclerosi. e concentra-
zioni plasmatiche della PCR
sono pertanto da considerare
attualmente come fattore di
rischio cardiovascolare molto
pit importante del colesterolo
HDL*.

In una sottoanalisi del trial
Physicians Health Study, rela-
tiva a 144 soggetti sani, che nei
60 mesi successivi avevano svi-
luppato una arteriopatia peri-
ferica, erano documentati livel-
li basali di PCR significativa-
mente piu elevati di quelli ri-
scontrati in un analogo grup-
po di controllo che non aveva
sviluppato I'arteriopatia®’. Da

quanto esposto, appare eviden-
te 'importanza dell’identifica-
zione precoce della arteriopa-
tia obliterante cronica perife-
rica ad uno stadio clinico meno
avanzato, quale quello di CI,
non solo per interrompere la
progressione della malattia ver-
so le lesioni trofiche o la gan-
grena tipiche di ICAI, ma an-
che e soprattutto perché l'ar-
teriopatia periferica costituisce
un marker preciso di ulteriori
lesioni emodinamiche in altri
distretti importanti, quali quel-
li cardiaci e cerebrali, a progno-
si frequentemente molto peg-
giore della stessa arteriopatia
periferica e che comportano
nei claudicanti una mortalita 3-
4 volte superiore a quella della
popolazione generale!***.
Diversi studi parlano, inoltre,
di un probabile effetto protet-
tivo esercitato dalla dieta di
tipo mediterraneo e dall’azio-
ne antiossidante dei vini rossi**
52 sull’evoluzione della arterio-
patia obliterante degli arti in-
feriori. L’ipotesi peraltro che
la popolazione italiana, per i
succitati effetti protettivi, pos-
sa essere meno suscettibile alla
comparsa di arteriopatia sinto-
matica degli arti inferiori ed alle
sue complicanze, viene raffor-
zata dalle osservazioni riguar-
danti la riduzione del rischio
cardiovascolare nelle popola-
zioni mediterranee rispetto a
quelle nord-europee™.

Il possibile ruolo protettivo
della dieta mediterranea viene
evocato anche in un recente
studio di Brevetti e collabora-
tori che, in una popolazione
non selezionata del sud Italia,
con eta compresa tra 40 e 80
anni, rilevano una prevalenza
(1.6%) ed una comorbilita car-
diovascolare, di arteriopatia
degli arti inferiori sintomatica,
decisamente piu basse di quel-
le riscontrate in analoghe casi-
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stiche nord-europee e nord-
americane™. Infine, sempre pit
numerosi ed importanti trials
internazionali hanno ormai
ampiamente documentato I'ef-
fetto protettivo sui fattori di
rischio cardiovascolari ed il
ruolo fondamentale, esercitato
dall’'uso abituale di antiaggre-
ganti, ACE-inibitori e statine,
nella mancata progressione
dell’arteriopatia degli arti infe-
riori, oltre che nella prevenzio-
ne primaria e secondaria delle
eventuali complicanze cardio-
vascolari>*,

Prognosi

La prognosi degli arteriopatici
con ischemia critica degli arti
inferiori ¢ particolarmente se-
vera a causa dei pesanti tassi,
sia di mortalita che di morbili-
ta ad essa correlati, evidenzia-
bili gia entro pochi mesi di fol-
low-up dalla diagnosi di ICAL
Infatti, i tassi di amputazioni
maggiori e¢ di mortalita, osser-
vati dalla Consensus Europea
e successivamente dalla TASC,
hanno riguardato, nella eguale
misura di 20-25%, rispettiva-
mente, tutti i pazienti ICAI gia
entro un anno dalla diagno-
Sil,Z,()l,()Z'

Uno studio multicentrico ita-
liano relativo a 1.560 pazienti
con ICAI non rivascolarizza-
bile, inoltre, ha documentato,
un tasso di amputazioni mag-
giori del 12%, entro un anno
dalla diagnosi, mentre quello di
mortalita ¢ risultato, rispettiva-
mente, del 13% entro sei mesi,
del 22% entro 1 anno e del
31.6% entro due anni, con cau-
sa di morte attribuita ad acci-
dente cardiovascolare in oltre
un terzo dei casi®®. 1l precoce
e pesantissimo tasso di morta-
lita dei soggetti ICAI risulta,
pertanto, del tutto sovrappo-
nibile a quello riscontrato nel-
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le neoplasie pit aggtessive® e la
terapia relativa, per risultare
piu efficace, dovra necessaria-
mente essere di tipo intensivo
(e possibilmente personalizza-
ta). Dopo la diagnosi di ICAI,
infatti, il trattamento della gra-
ve arteriopatia distale dovra
essere indirizzato preferenzial-
mente a pratiche invasive di ri-
vascolarizzazione, quali quelle
di tipo ricostruttivo chirurgi-
co e/o interventistico endova-
scolare (angioplastica endolu-
minale e/o applicazione di
stents), di cui inizialmente po-
tra beneficiare circa il 50-60%
dei pazienti, mentre un rima-
nente 20-25% andra incontro
ad amputazione primaria
d’embleé ed il restante 20-25%
dei casi ICAI sara sottoposto a
trattamenti temporanei, com-
prendenti terapie mediche di
tipo farmacologico e/o alterna-
tive (quali elettrostimolazione
midollare cronica, ossigenote-
rapia iperbarica, etc.)'”. La gra-
vita della condizione ICAI,
inoltre, ¢ testimoniata dalle
importanti ricadute socio-eco-
nomiche della malattia che, per
quanto numericamente assai

meno rilevante di CI, richiede
un impegno sproporzionata-
mente piu ampio di mezzi e
rappresenta attualmente il
maggior carico di lavoro dei
reparti di chirurgia vascolare®.

Diagnosi

La diagnosi di ICAI si avvale
di una valutazione clinica,
comprendente anamnesi ed
esame obiettivo, in cui vanno
identificati segni e sintomi
della severa arteriopatia dista-
le e di una valutazione stru-
mentale, comprendente sia lo
studio della macrocircolazio-
ne che della microcircolazio-
ne periferica degli arti inferiori
(tabella 2).

Studio della macro-
circolazione

Lo studio della macrocircola-
zione parte da metodiche di pri-
mo livello, semplici ed incruen-
te quali:

1) misurazione delle pressioni
segmentarie sistoliche, effettua-
te a livello del terzo supetiore
ed infetiore di coscia e gamba;

2) misurazione della pressione
alla caviglia ed all’alluce;

3) misurazione del rapporto
pressorio caviglia/braccio
mediante sonda Doppler (ad
onda continua);

e comprende anche sofisticate

tecniche di imaging riguardanti:

4) valutazioni incruente #on
invasive, come Hcografia-
Duplex, Ecografia-Color-
Doppler;

5) valutazioni invasive o par-
gialmente invasive, quali an-
glografia periferica degli arti
inferioti a sottrazione di im-
magine, Angio-RMN, An-
gio-TAC e TAC spirale.

Gli esami ecografici (Ecografia
2D e Color) permettono, di
monitorare la progressione
della malattia aterosclerotica,
di pianificare le eventuali pro-
cedure interventistiche e di
gestire nel tempo le condizio-
ni del paziente sottoposto ad
intervento chirurgico od an-
gioplastica. I vantaggi ecogra-
fici derivano da:

a) valutazione anatomica, che
consente la caratterizzazione
morfologica della parete arte-

Tabella 2. Valutazione clinica e strumentale macro- e micro-circolatoria nell’inquadramento diagnosti-
co del paziente con ischemia critica degli arti inferiori.

Valutazione clinica

Anamnesi

Esame obiettivo (segni e sintomi)

Metodiche semplici incruente

* Pressioni segmentarie sistoliche (coscia, gamba)

* Pressione alla caviglia

* Pressione all’alluce

* Rapporto pressorio caviglia/braccio con sonda
Doppler (Indice di Winsor)

Studio del
MACROcircolo

Tecniche di Imaging

Esami Non * Ecografia (color) Doppler
strumentali invasive ¢ TAC spirale
Invasive  * Arteriografia a sottrazione di immagine
* Angio RMN, Angio TAC
Studio del ¢ Tensiometria transcutanea di O, e CO,
MICROcircolo * Flussimetria Laser Doppler
* Capillaroscopia statica e dinamica
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riosa, la visualizzazione, la lo-
calizzazione e I’analisi motfo-
logica delle placche ateroma-
siche, il calcolo della percen-
tuale di stenosi, ed infine lo
studio dei by-pass;

b) valutazione funzionale (me-
diante analisi del segnale Dop-
pler pulsato), che consente la
valutazione diretta o indiretta
delle lesioni stenotico-ostrutti-
ve, la loro ripercussione sul-
I’emodinamica arteriosa e la
formazione di eventuali circo-
li collaterali.

Esistono, tuttavia, anche alcu-
ne limitazioni nell’'uso degli
ultrasuoni a causa della presen-
za di artefatti legati alle estese
calcificazioni, che interessano
prevalentemente le arterie di
gamba nel soggetto diabetico,
cosi come per la presenza di ste-
nosi vascolari multiple o per la
misurazione non sempre affi-
dabile dell'indice pressorio alla
caviglia a causa della incompri-
mibilita parietale delle arterie
tibiali.

L angiografia periferica a sottra-
gione di immagine costituisce
tutt’oggi il gold standard nella
valutazione di pazienti ICAI
con indicazione alla rivascola-
rizzazione chirurgica e/o in-
terventistica. Le informazioni
derivanti dall’angiografia peri-
ferica consistono, dal punto di
vista morfologico, nella visua-
lizzazione e localizzazione del-
le lesioni emodinamiche, nel
calcolo della percentuale di ste-
nosi, nell’analisi della morfolo-
gia della placca, nella visualiz-
zazione diretta dei circoli colla-
terali e nello studio dei by-pass,
mentre, da quello funzionale,
permettono la valutazione del-
la velocita di progressione del
mezzo di contrasto iodato e
quella del run-off distale.

Gli svantaggi dell’angiografia
sono legati alla sua invasivita,
alla presenza inevitabile di sue

temibili complicanze (in parti-
colare embolizzazione distale
da mobilizzazione di placche
ateromasiche), ai costi elevati,
alla presenza di personale qua-
lificato e di strutture dedicate,
che spesso sono assenti negli
ospedali periferici. Proprio per
questi motivi, sono in fase di
avanzata sperimentazione ulte-
triori tecniche sofisticate di ima-
ging comprendenti la TAC
spirale e la Angio-RMN.

La Tomografia Assiale Compn-
terizzata-spirale (T AC-Spirale)
costituisce una tecnica pargial-
mente invasiva, che fornisce i
migliori risultati nelle lesioni
arteriose prossimali, particolar-
mente a livello aorto-iliaco,
anche se alcuni studi mostra-
no una ottima sensibilita e spe-
cificita nella valutazione di ste-
nosi od ostruzioni arteriose sia
a livello sovrapopliteo (sensi-
bilita e specificita rispettiva-
mente dell’88% e 94% nelle ste-
nosi e del 100% e 100% nelle
ostruzioni) che sottopopliteo
(sensibilita rispettivamente del
94% e 100% nelle stenosi e del
100% e 98% nelle ostruzioni)®.
La Risonanza Magnetica Nucle-
are (Angio-RMN) costituisce
probabilmente la tecnica di
imaging del futuro, perché rap-
presenta un pratico compro-
messo tra ultrasuoni ed angio-
grafia, anche se attualmente
con tecniche correnti non sem-
pre ¢ possibile distinguere tra
stenosi serrate ed occlusioni
complete delle lesioni aorto-
iliache. In alcuni studi, tutta-
via, questo limite ¢ stato supe-
rato con la dimostrazione sia
di adeguatezza nella valutazio-
ne della stenosi che di capacita
discriminatoria tra stenosi ed
occlusione (specialmente con
ricorso a contrast enhance-
ment). In un altro studio, An-
gio-RMN ha dimostrato addi-
rittura di essere sovrapponibi-
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le ad angiografia convenziona-
le, perché ¢ risultata in grado di
mostrare tutte le stenosi angio-
grafiche, ed ¢ riuscita a visua-
lizzare il run-off distale addirit-
tura in misura maggiore (22%)
rispetto ad angiografia, anche se
purtroppo ha sovrastimato le
percentuali di stenosi®.

Commento

Il ricorso agli ultrasuoni po-
trebbe costituire gia attualmen-
te una suggestiva alternativa
alla angiografia, perché forni-
sce la maggior parte delle in-
formazioni anatomiche e fun-
zionali, e non ne presenta gli
svantaggi, perché meno costo-
sa e completamente innocua,
anche se ha il limite di essere
operatore-dipendente, di non
fornire una copia cartacea com-
pleta dell’albero arterioso
esplorato e, soprattutto, spes-
so incontra ancora la diffiden-
za della maggioranza dei chi-
rurghi vascolari che, comun-
que, pretendono una angiogra-
fia periferica prima di ogni pro-
cedura di rivascolarizzazione.
Tuttavia va sottolineato come,
a tutt’oggi, necessitino ulterio-
ri studi per valutare appieno
fino a che punto le suggestive
valutazioni strumentali alter-
native all’angiografia, rappre-
sentate oltre che dalle metodi-
che ultrasonografiche, soprat-
tutto dalla angio-RMN (ed al-
tre nuove modalita di indagi-
ne di imaging), possano real-
mente in futuro rimpiazzare
completamente I'angiografia
periferica.

Studio della micro-
circolazione

Le principali tecniche utilizza-
te nel moderno laboratorio
vascolare, per lo studio della
microcircolazione cutanea,
sono di tipo non invasivo e
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Figura 1. Misurazioni clino-orto-
statiche bilaterali all’avampiede (I
spazio intermetatarsale) della tensio-

sono rappresentate, rispettiva-
mente, da:
* tensiometria transcutanea di

O, (TCpO,) e CO, (TCPCO,);
e flussimetria laser Doppler;
e capillaroscopia statica e dina-

mica.
La descrizione dettagliata di
queste tecniche con la loro ap-
plicazione pratica nel paziente
arteriopatico con gradi diversi
di severita della patologia va-
scolare ¢ stata ampiamente trat-
tata altrove®.

Tensiomeftria transcutanea
di O, (TCpO,)

La TCpO, risulta la tecnica
attualmente piu diffusa perché
semplice, affidabile, facilmen-
te riproducibile, sia a breve®
che a lunga® distanza di tem-
po, scarsamente operatore-di-
pendente, nonché poco costo-
sa. La sua importanza viene
sottolineata dall’essere I’unica
misura microcircolatoria inclu-
sa tra i criteri di definizione di
ICAI sia dalla Consensus Eu-
ropea del 1991 che dalla TASC
del 20002 I’eccesso delle mo-
lecole di ossigeno che, dai glo-
buli rossi del lume capillare,
passano attraverso gli spazi in-
terstiziali, alla superficie cuta-
nea, puo essere misurato in-
cruentemente tramite un mi-
suratore di O, transcutaneo
(elettrodo di Clark). Poiché la
quota di ossigeno destinato al
consumo cellulare costituisce
una piccola parte ed ¢ pratica-
mente costante, la restante quo-
ta di flusso sanguigno cutaneo
risulta correlata con la TCpO,
misurata: infatti, con un alto
flusso cutaneo, il rilascio di O,
eccede grandemente il consu-
mo e la TCpO, si avvicina alla
pO, arteriosa misurata cruen-
temente, mentre, per flussi cu-
tanei molto bassi, la TCpO,
decresce e puo arrivare a livel-
li non valutabili. L.a misurazio-
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metria transcutanea di O, e CO,.

ne della TCpO, viene abitual-
mente effettuata bilateralmen-
te al piede, in clino- e talora in
orto-statismo, previo riscalda-
mento della sonda termostata-
ta a 44° C, con condizioni co-
stanti di temperatura ambien-
te di 22-24° C, pressione baro-
metrica di 760 mmHg ed umi-
dita relativa di 40% (figura 1).
In una review di 160 lavori
pubblicati dal 1978 al 1992, re-
lativi alla valutazione dell’ar-
teriopatico periferico, Schef-
fler e Rieget®, concludono
che la TCpO, non aggiunge
informazioni sostanziali in pa-
zienti con ostruzioni asinto-
matiche o con claudicatio in-
termittens, ma ¢ di importan-
te impatto clinico negli arti in
ischemia critica, che puo esse-
re agevolmente individuata
quando i valori ossimetrici,
rilevati con sensore riscaldato
a 44° C, al piede sintomatico,
non superano rispettivamen-
te i 10 e 45 mmHg in posizio-
ne supina e declive®.

La TCpO,, oltre che nella piu
precisa caratterizzazione dia-
gnostica dell’arteriopatico, ri-
sulta molto vantaggiosa nella
definizione del livello di am-
putazione o nel monitoraggio
terapeutico a breve e lungo ter-
mine dei pazienti sottoposti a
terapia chirurgica e/o terapie
alternative. Il rischio di ampu-
tazione d’arto in pazienti ICAI
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con marcata ipossia all’avam-
piede sintomatico, ¢ documen-
tato da valori assoluti di
TCpO, in posizione supina,
collocati rispettivamente al di
sotto di 10 mmHg®, di 20
mmHg”, od addirittura di 25
mmHg’". Becker e collabora-
tori’”? nel 1989 hanno invece
utilizzato, in ICAI con TCpO,
supina al piede sintomatico
<10 mmHg, I’eventuale in-
cremento ortostatico di
TCpO,, identificando cosi tre
sottogruppi di pazienti con
tassi di amputazione decre-
scenti (da 85% a 45%, fino a
5%), correlati inversamente a
misure ossimetriche declivi
crescenti, e collocate, rispetti-
vamente, al di sotto di 10
mmHg, tra 11 ¢ 40 mmHg, o
al di sopra di 41 mmHg. Nel
1999, Ubbink e collaboratori’
hanno confermato, in ICAI
non rivascolarizzabile, come
fattore predittivo negativo la
presenza di TCpO, supina al
disotto di 10 mmHg, cui ha
corrisposto un tasso di ampu-
tazione a 6 ¢ 12 mesi, rispetti-
vamente, di 58% e 87%. Nel-
lo stesso studio, invece, netta-
mente migliore ¢ apparsa la
sorte dei soggetti con TCpO,
tra 10 e 30 mmHg che hanno
presentato, negli stessi perio-
di, integrita d’arto rispettiva-
mente in percentuali di 80% e
63% od addirittura di 88% e
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88% quando la TCpO2 supina
ha superato 1 30 mmHg.

Tensiometria transcutanea
di CO, (TCpCO,)

Se vi ¢ comunque generale
concordanza di giudizio favo-
revole sulla capacita della
TCpO, nel categorizzare la
gravita metabolica del pazien-
te ICAL a tutt’oggi, appare
ancora indefinito invece, il
ruolo da attribuire alla tensio-
ne transcutanea di CO,
(TCpCO,) nella individuazio-
ne precoce dei pazienti ICAI
ad alto rischio di perdita d’ar-
to. Per la sua valutazione vie-
ne utilizzato un sensore com-
binato per O, e CO, (elettrodi
di Clark e Severinghaus) in gra-
do di campionare con esattez-
za, oltre all’ossigeno, anche la
concentrazione transcutanea di
anidride carbonica. La relazio-
ne esistente tra gli indici fun-
zionali microcircolatori tran-
scutanei di O, e CO, e I'anda-
mento clinico del paziente ar-
teriopatico™ ¢ stata analizzata
in un nostro studio relativo a
129 soggetti, costituiti da 27
controlli sani e da 102 arterio-
patici, suddivisi in 39 claudican-
ti e 63 affetti da ICAIL 1 valori
medi di TCpO, risultarono piu
elevati negli arti di controllo
(m=51 mmHg) rispetto ai
claudicanti (m=40, p<.01), e
notevolmente ridotti in ICAI
(m=1, p<.0001), mentre, vi-
ceversa, la TCpCO, risulto so-
vrapponibile negli arti di con-
trollo rispetto ai claudicanti
(37.6 »s 40 mmHg, p=NS), ma
significativamente elevata in
ICAI (m=52, p<.0001). Ana-
lizzando nei 255 arti di tutti i
soggetti studiati ’andamento
combinato dei due parametri
TCpO, e TCpCO,, si dimo-
stro una correlazione inversa,
altamente significativa (r=0.71,
p<.0001), marcatamente non
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Figura 2. Relazione tra i parametri di TCpO, e TCpCO, misurati in
posizione supina ed all’'avampiede di 27 controlli e 102 arteriopatici
periferici, suddivisi in 39 claudicanti e 63 pazienti con ischemia criti-

ca degli arti inferiori.
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lineare, con andamento della
curva caratterizzato da un au-
mento iperbolico della anidri-
de carbonica (talvolta superio-
re a 100 mmHg) per valori cor-
rispondenti di ossigeno inferio-
ri a 10 mmHg (figura 2).

In altri termini, mentre I'ossi-
geno, con il progredire del dan-
no ischemico, si abbasso dai
valori di normalita fino allo
zero strumentale, la anidride
carbonica permase invariata
fino al raggiungimento dei cor-
rispondenti 10 mmHg di O,,
al di sotto dei quali la TCpCO,
rimase ancora nei limiti della
norma solo in pochi casi (12%),
mentre, in tutti gli altri pazien-
ti, si innalzo cospicuamente
con il progredire della acidosi
metabolica locale indotta dal
danno ischemico (figura 2).
L’ipotesi di una eventuale cor-
relazione tra aumento in
mmHg della TCpCO, supina
e la maggior gravita clinica di
ICAI (espressa da tassi di am-
putazione progressivamente
crescenti) € stata poi conferma-
ta da un nostro ulteriore stu-
dio relativo a 62 ICAI conse-
cutivi (47 con lesioni trofiche:
23 maschi, eta media 7210
anni e 15 soggetti con dolore a
riposo: 10 maschi, eta media
7119 anni) documentati angio-
graficamente, il cui follow-up
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ha avuto la durata minima di 4
anni”. Nel follow-up a quattro
anni, il tasso complessivo di
amputazioni maggiori ¢ stato
di 19.4%, dimostrandosi signi-
ficativamente piu elevato nel
sottogruppo di ICAI con lesio-
ni trofiche (23.4%) rispetto al
sottogruppo con dolore a tipo-
so (0.6%, p=.01), mentre il tas-
so di mortalita generale, com-
plessivamente elevato (53.2%,
n=33), ¢ risultato quasi sovrap-
ponibile nei due gruppi (51%
ICAI con lesioni trofiche »s
60% con dolore a riposo,
p=NS). La suddivisione dei
pazienti in quattro sottogrup-
pi (quartili) in base ai valori al
piede sintomatico di TCpCO,
supina (rispettivamente <40
mmHg nel primo quartile,
<49.5 mmHg nel secondo,
<91 mmHg nel terzo, >92
mmHg nel quarto) ha mostra-
to una differenziazione signi-
ficativa, poiché la percentua-
le di amputazioni maggiori ¢
risultata assente nel primo
quartile, ¢ aumentata a 6% nel
secondo, a 27% nel terzo ed
addirittura ha raggiunto il
44% nel quarto quartile con
TCpCO, superiore a 92
mmHg. Viceversa, non vi ¢
stata alcuna correlazione tra
gravita della acidosi metaboli-
ca locale ed elevata percentua-
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le di mortalita generale, so-
pravvenuta per lo piu per cau-
se cardiovascolari e risultata
del tutto sovrapponibile nei
quattro sottogruppi sovracita-
ti in cui il tasso di mortalita ¢
stato rispettivamente di 53%,
50%, 53% e 56% (p=NS).

Flussimetria laser-Doppler
(LDF)

LDF ¢ basata sull’effetto dop-
pler di un fascio di luce laser
HE-NE di bassa potenza (cir-
ca 2 mW) che penetra nel tes-
suto per una profondita di 1
mm, subisce in parte variazio-
ni di frequenza ad opera delle
strutture in movimento, viene
retrodiffusa e, con un sistema
di fotodetezione, produce un
segnale che, a bassi e medi va-
lori di ematocrito capillare, ¢
direttamente proporzionale al
flusso ematico cellulare del
punto esaminato. Il segnale la-
ser-Doppler risulta proporzio-
nale al flusso, definito come
numero di globuli rossi per la
loro velocita media, dal mo-
mento che in condizioni not-
mali globuli bianchi e piastri-
ne costituiscono quota trascu-
rabile delle cellule in movimen-
to. Poiché in 1 mm? di cute
possono essere presenti, a se-
conda delle zone, 20-50 anse
capillari, arteriole, venule ed
anastomosi Arteriolo-Venula-
ri, LDF percio misura la per-
fusione globale della microcir-
colazione cutanea, e principal-
mente quella piu profonda,
sub-papillare, di tipo termo-re-
golatorio, mentre solo una por-
zione molto piccola del segna-
le ¢ generata dal flusso di san-
gue dei capillari piu superficia-
li di tipo nutrizionale. Poiché
gia in condizioni fisiologiche lo
studio 7z wvivo della mictrocir-
colazione cutanea presenta
notevole variabilita temporo-
spaziale a causa della sua estre-
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ma sensibilita a stimoli interni
e ambientali, occorre un rigo-
roso controllo ambientale (T
a 22-24° C), ed individuale (pa-
ziente supino, a riposo per al-
meno 30 minuti) per una buo-
na riproducibilita dei risultati™.
Risulta pertanto fondamenta-
le con questa metodica rileva-
re, oltre ai valori di flusso ba-
sale in condizione di riposo
(Resting Flow, RF), che risul-
ta ridotto in caso di ischemia
marcata, neuropatia diabetica,
shock ed altre condizioni di
mancata autoregolazione mi-
crocircolatoria, anche quelli
ottenuti dopo stimolazione ter-
mica (mediante aumento della
temperatura della sonda termo-
statata a 36° C ¢ 44° C) e po-
sturale (passaggio dalla posizio-
ne supina alla posizione sedu-
ta, Standing Flow, SF), che
misura il riflesso veno-artetio-
lare (VAR) attivato normal-
mente dalla vasocostrizione
simpatica delle arteriole preca-
pillari e che si traduce in una
sensibile riduzione (>60%) del
segnale laser-doppler rispetto
alla misura ottenuta in clino-
statismo. I valori perfusori ot-
tenuti vengono espressi in mi-
sure semiquantitative denomi-
nate Unita di Perfusione (PU).
1l segnale laser-Doppler ¢ sta-
to studiato in 10 soggetti sani
di controllo (CON, 20 arti) e
19 arteriopatici, suddivisi in 10
claudicanti (CI) e 9 ICAI me-
diante misurazioni effettuate
sulla superficie pulpare dell’al-
luce ed in corrispondenza del 1
spazio intermetatarsale in po-
sizione supino/declive”.

In condizioni basali, all’alluce,
i valori LDF ottenuti nei con-
trolli (mREF=99 PU) si sono
differenziati significativamen-
te (p<.001) sia da quelli di CI
(mRF=15 PU) che di ICAI
(mRF=3 PU). Dopo riscalda-
mento a 36° C, si ¢ evidenziato
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un incremento di RF, indotto
dalla conseguente vasodilatazio-
ne, nei controlli (mRF=166
PU, p<.0001) e nei CI
(mRF=26 PU, p<.05), mentre
non si sono evidenziate vatia-
zioni in ICAI rispetto ai valori
basali. In ortostatismo il de-
cremento del segnale LDF, in-
dotto dall’attivazione locale
del VAR, ¢ stato presente solo
nei controlli (mSF=74 PU,
p<.001), mentre la sua disfun-
zione € stata evidenziata con
un paradosso incremento di
flusso, sia in CI (mSF=149
PU, p<.001) che in ICAI
(mSF=54 PU, p<.001). A li-
vello del I spazio intermetatar-
sale, le misurazioni LDF effet-
tuate a 36° C non hanno evi-
denziato differenze significative
tra i valori mediani dei control-
li (mRF=19 PU) e quelli, rispet-
tivi, di CI (mRF=24 PU) e di
ICAI (mRF=12 PU). In tale
sede, viceversa, il VAR ¢ risul-
tato conservato, sia nei controlli
(mSF=6.5 PU, p<.001), che in
CI (mSF=4 PU, p<.01), ma
assente o con flusso invertito,
in ICATI dove la vasocosttizio-
ne posturale ¢ risultata abolita
(mSF=29 PU, p<.01).

I nostri dati incoraggiano per-
tanto Pestensione dell’'uso di
LDF negli arteriopatici cronici
periferici, a condizione che le
misurazioni vengano effettua-
te non solo in condizioni ba-
sali, ma anche dopo tests pro-
vocativi termici e posturali,
possibilmente in piu sedi ana-
tomiche (superficie pulpare
dell’alluce e dorso del piede).
L’impiego del segnale LDF
nella diagnostica della arterio-
patia obliterante periferica cro-
nica e nel suo monitoraggio,
tuttavia, risale ai decenni piu
recenti e poiché si avvale anco-
ra di pochi studi clinici, neces-
sita, pertanto, di piu consisten-
ti validazioni di letteratura’?®!,
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Capillaroscopia

E’ una metodica per immagi-
ni, eseguibile 7z vivo e sull’uo-
mo, adatta allo studio motfo-
logico ed emodinamico del
microcircolo, che andrebbe
definita piu correttamente bio-
microscopia, dal momento che
con essa si indagano non solo i
capillari, ma anche le arterio-
le, le venule, le anastomosi ar-
teriolo-venulari ed il connetti-
vo interstiziale. Nel 1891 Hun-
na pose le basi della moderna
capillaroscopia con il rilievo
della trasparenza della cute
dopo applicazione sulla stessa
di olio di vaselina. Sfruttando
tale proprieta ed utilizzando un
fascio di luce incidente, Lom-
bard nel 1912 visualizzo con
buona definizione di immagi-
ne 1 capillari della plica ungue-
ale. Nel 1963 Zimmer intro-
dusse la capillaroscopia televi-
siva e fu possibile uno studio
anche quantitativo piu preciso
della emodinamica microcirco-
latoria.

Negli ultimi 25 anni l'introdu-
zione di metodiche video-fo-
tometriche ha consentito,
principalmente grazie agli
studi di Bollinger, Fagrell ed
Intaglietta, lo sviluppo della
moderna capillaroscopia di-
namica computerizzata®®,
Nel 1988 Fagrell perfeziono
un sofisticato sistema di sof-
tware denominato Capi-
flow®, che consente la misu-
razione automatica, oltre che
di densita e di diametro capil-
lare, anche della velocita dei
globuli rossi nei capillari nu-
trizionali ¢ che permette,
inoltre, tramite ’'uso di colo-
ranti vitali fluorescenti, un
miglioramento del contrasto
delle immagini, e soprattutto
lo studio di fenomeni altri-
menti inesplorabili, quali dif-
fusione e grado di permeabi-
lita delle molecole presenti in

soluzione, visualizzazione e
morfometria degli aloni peri-
capillari, la valutazione della
omogeneita di perfusione dei
microvasi. Il Capiflow offre il
massimo dell’attendibilita e
del confronto delle immagini,
ma ¢ limitato alla ricerca spe-
rimentale di pochi laboratori
privilegiati per la mole dell’ap-
parecchiatura, la sua scarsa
maneggevolezza, la limitazio-
ne di poche sedi di esplorazio-
ne, oltre all’elevato costo glo-
bale e di esercizio.

Il progredire delle acquisizio-
ni tecnologiche nel campo del-
le fibre ottiche e dell’informa-
tica ha permesso, infine, nel
1992, la messa a punto di un
nuovo video-capillaroscopio a
sonda ottica (VSCO), propo-
sto contemporaneamente da
Thulesius® (27) e Curti® (28).
Tale strumento ¢ di pronto e
facile impiego per la visualiz-
zazione del microvasi cutanei
su tutta la superficie corporea,
consente lo studio in tempo
reale della microangiotettoni-
ca regionale e distrettuale e dei
movimenti di traslazione en-
docapillare ed endovenulare
degli elementi figurati del san-
gue. I vantaggi della capillaro-
scopia a sonda ottica sono rap-
presentati dalla sua estrema ma-
neggevolezza, dalla possibilita
di esplorare i microvasi cuta-
nei in ogni regione della super-
ficie corporea, anche se persi-
ste una certa difficolta nella in-
terpretazione dei dati per la va-
riabilita di reperti nelle diver-
se sedi e la polimorfia dei qua-
dri patologici. Tradizional-
mente le indagini capillarosco-
piche negli arteriopatici vengo-
no eseguite con paziente in po-
sizione seduta, a livello della
plica ungueale dell’alluce e sul-
la cute del dorso del piede, in-
dagando in particolare la den-
sita capillare, 'ordine delle anse
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e la loro morfologia (tortuosi-
ta, dilatazioni, ramificazioni),
la eventuale presenza di micro-
edema e di microemorragie, la
visualizzazione del plesso ve-
noso subpapillare, la conserva-
zione del flusso.

Nel 1973 fu proposta da Fagrell
una classificazione capillaro-
scopica semplificata®’, tuttora
valida, in stadi A, B e C e basa-
ta sul grado crescente di gravi-
ta degli arteriopatici periferici,
caratterizzata da quadri inizia-
li con presenza di modeste di-
latazioni capillari ed isolati
microaneurismi (stadio A), per
passare a quadri costituiti da
capillari indistinti, per edema
o sclerosi, e microemorragie
(stadio B), fino a quadri estre-
mi di riduzione di densita od
addirittura di rarefazione capil-
lare (stadio C).

Nel 1984 la capacita predittiva
della capillaroscopia fu con-
frontata con la pressione all’al-
luce sintomatico da Fagrell e
Lundberg in 69 pazienti, con
grado diverso di arteriopatia,
osservati per 1 successivi tre
mesi. La probabilita di svilup-
po di necrosi cutanea, al piede
sintomatico, quando venne
prevista sulla base della sola
velocitometria pressoria all’al-
luce inferiore a 30 mmHg, ri-
sulto essere di circa il 60%,
mentre la predittivita capilla-
roscopica per sviluppo di lesio-
ni trofiche si innalzo progres-
sivamente dal 5% nello stadio
A, al 60% nello stadio B, fino a
raggiungere il 93% nello stadio
C88.

Commento

Le principali tecniche di tipo
non invasivo utilizzate per lo
studio della mictrocircolazione
cutanea di ICAI, nel moder-
no laboratorio vascolare, sono
essenzialmente rappresentate
dalla tensiometria transcuta-
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nea di O, e CO,, dalla flussi-
metria laser Doppler e dalla
capillaroscopia. Tali tecniche
consentono una definizione
pit precisa di “run off” micro-
circolatorio, permettendo sul
piano clinico di avere criteri
meno approssimati di monito-
raggio diagnostico e terapeuti-
co ed una interpretazione dei
risultati della rivascolarizzazio-
ne chirurgica e/o endovasco-
late e/o di terapie farmacolo-
giche ed alternative, non piu
affidata semplicemente alla sog-
gettivita del paziente. Va pero
sottolineato, a scanso di equi-
voci, che pur trattandosi di tec-
niche promettenti, esse sono da
poco passate dal piano della ri-
cerca sperimentale a quello
della applicazione clinica. In
particolare, la metodica laser
Doppler che attualmente vie-
ne utilizzata con successo nel-
I'inquadramento diagnostico di
ICAI e nel suo monitoraggio
clinico, abbisogna di ulteriori
chiarimenti sulla sua riproduci-
bilita temporo-spaziale, sulla
morfologia del tracciato nelle
sue varie estrinsecazioni ed in-
terpretazioni funzionali e sui
suol rapporti con la microan-
glotettonica dei distretti cutanei
in cul 'esame viene eseguito.
La videocapillaroscopia a son-
da ottica ha consentito un map-
paggio morfologico accurato
dei vari distretti cutanei e giu-
stifica, per la diversita dei qua-
dri di microangiotettonica da
essa rilevati nei vari distretti
esplorati, la difficolta di dare
una univoca interpretazione
del segnale laser-Doppler.

La tensiometria transcutanea di
O, risulta la tecnica attualmen-
te piu diffusa perché semplice,
affidabile, facilmente riproduci-
bile sia a breve che a lunga di-
stanza di tempo, scarsamente
operatore-dipendente, nonché
poco costosa. La sua importan-

212

za viene sottolineata dall’essere
I’'unica misura microcircolato-
ria inclusa tra i criteri di defini-
zione di Ischemia Critica Arti
Inferiori (TASC, 2000).

La tensione transcutanea di
CO, fornisce un contributo
nella caratterizzazione dell’en-
tita del danno metabolico di-
strettuale e nella valutazione
prognostica, soprattutto nei casi
metabolicamente piu gravi in
cui la corrispondente ossimetria
non ¢ in grado di discriminare
ulteriormente i pazienti ICAI,
perché ha gia raggiunto i limiti
di risoluzione della metodica
(zero strumentale).

Terapia medica
Principi generali

L’arteriopatia obliterante cro-
nica periferica degli arti infe-
riori (PAD), ed in particolare
la ICAIL ¢ gravata da alti tassi
di morbilita e mortalita, en-
trambi dovuti, nella maggior
parte dei casi, a cause cardio-
vascolari?. Infatti, la coesisten-
za tra malattia arteriosa perife-
rica e malattia cardiovascolare
(CAD) ¢ documentata da mol-
ti dati di letteratura, che dimo-
strano come il grado di comor-
bilita osservato tra le due pato-
logie sia proporzionale alla sen-
sibilita del test usato per indivi-
duatle®. Quando la coprevalen-
za di CAD nei pazienti arterio-
patici ¢ basata sulla loro storia
clinica ed elettrocardiografica,
essa si attesta intorno a 30-40%,
mentre raggiunge il 60% in stu-
di che utilizzano il treadmill
test” o la scintigrafia miocardi-
ca con diripidamolo”, ed addi-
rittura percentuali tra 70 e 90%
con studi angiografici’”.

Analogamente, molti studi
confermano un eccesso di ma-
lattie cerebrovascolari negli
arteriopatici periferici, ed an-
che in questo caso, la sensibili-

Trends in Medicine Luglio 2006 Volume 6 Numero 3

ta del test diagnostico riflette il
grado di comorbilita tra le due
patologie. Infatti, mentre la
anamnesi di pregresso stroke ¢
riportata positivamente in cir-
ca 15% degli arteriopatici quan-
do documentata solo clinica-
mente®™, lo screening ultraso-
nografico con eco-duplex per
stenosi carotidee >30% evi-
denzia una prevalenza di ma-
lattie cerebrovascolari superio-
re a 50% nei casi con PAD”.
Tuttavia, nonostante "ormai
nota coprevalenza tra CAD e/
o malattia cerebrovascolatre e
PAD, ed anche probabilmen-
te per carenza di dati definitivi
sul miglioramento della pro-
gnosi dell’arteriopatia periferi-
ca con il trattamento sistemi-
co dell’aterosclerosi, tuttora
nei medici curanti risulta an-
cora inveterata la tendenza a
trattare meno intensivamente
i fattori di rischio cardiovasco-
lare in PAD che CAD.

Alla luce delle precedenti con-
siderazioni appare quindi evi-
dente come tale tendenza vada
rovesciata e, per tentare di ri-
durre 1 pesanti tassi di morbili-
ta e mortalita tipici di ICAI la
terapia medica debba essere sia
di tipo sistemico, ivi compren-
dendo la correzione dei fattori
di rischio (fumo, diabete mel-
lito, ipertensione arteriosa, di-
slipidemia, sindromi da iperco-
agulabilita), la prevenzione pri-
maria e secondaria degli even-
ti cerebro- e cardio-vascolari, il
trattamento delle patologie
concomitanti  (cardiopatia
ischemica, scompenso ed arit-
mie cardiache, insufficienza
respiratoria e renale croniche,
etc.), che locale, mediante trat-
tamento topico delle lesioni
trofiche e quello farmacologi-
co di salvataggio d’arto, di tipo
intensivo, che diventa indi-
spensabile quando il paziente
ICAI, dopo angiografia perife-
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rica, viene ritenuto al momen-
to inoperabile.

Terapia medica sistemica
e locale

Nel trattamento complessivo
di ICAI devono pertanto esse-
re previsti (tabella 3):

a) correzione dei fattori di ri-
schio cardiovascolari e del-
le patologie concomitanti
(abolizione del fumo, stret-
to controllo metabolico del
diabete mellito mediante
utilizzo di insulina in pre-
senza di lesioni trofiche,
correzione farmacologica
dello scompenso cardiaco,
della cardiopatia ischemica
e delle aritmie cardiache,
monitoraggio attento della
terapia antiipertensiva ed
anticolesterolemica);

b) terapia farmacologica di
supporto con antiaggregan-
ti, anticoagulanti, statine ed
ACE-inibitori nella preven-
zione primaria e secondaria
degli eventi cerebro- e car-

dio-vascolari;

¢) impiego di una efficace te-
rapia analgesica (antidolori-
fici, oppiacei, marcaina epi-
durale);

d) trattamento topico delle le-
sioni ulcero-gangrenose
(sbrigliamento chirurgico
delle zone necrotiche e pe-
riodiche medicazioni loca-
li, uso di calzature appro-
priate, eventuale utilizza-
zione di ossigenoterapia
iperbarica);

e) terapia antibiotica per via si-
stemica in presenza di lesio-
ni trofiche (dopo tampone
cutaneo ed antibiogramma);

f) terapia farmacologica con
prostanoidi (che possono
essere usati per via endo-ar-
teriosa od endo-venosa),
che costituiscono attual-
mente il trattamento di ele-
zione di pazienti ICAL

Il trattamento con prostanoi-

di deve essere personalizzato e

di tipo intensivo: ogni pazien-

te abbisogna di uno stretto

Tabella 3. Terapia medica sistemica e locale in pazienti con ischemia
critica degli arti inferiori, non immediatamente rivascolarizzabile.

a) Correzione dei fattori di rischio

¢ abolizione del fumo

stretto controllo glicemico (insulina in presenza di
* strett trollo gl | d

lesioni trofiche)

* controllo della pressione arteriosa
* controllo dell’assetto lipidico
* correzione iperomocisteinemia, etc.
b) Controllo delle patologie associate
c¢) Terapia farmacologica in prevenzione primaria e
secondaria (antiaggreganti, anticoagulanti, ACE-

inibitori, statine)

d) Trattamento topico delle lesioni ulcero-gangrenose
(sbrigliamento chirurgico delle zone necrotiche e medica-
zioni locali quotidiane, eventuale utilizzazione di

ossigenoterapia iperbarica)

e) Terapia analgesica (antidolorifici, oppiacei, marcaina

epidurale)

f) Terapia antibiotica per via sistemica in presenza di
lesioni trofiche (dopo tampone cutaneo ed

antibiogramma)

g) Terapia farmacologica con prostanoidi
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monitoraggio sia clinico che
strumentale microcircolatorio,
da cui estrarre i parametri es-
senziali per valutare nel tem-
po quando effettuare la terapia
farmacologica prostanoidea,
stabilirne efficacemente sia la
posologia che la durata, predi-
re il fabbisogno di ulteriori ci-
cli di terapia. I cicli di tratta-
mento con prostanoidi posso-
no variare da due a quattro set-
timane e possono essere ripe-
tuti a distanza di tempo, a se-
conda dei parametri clinici e
microcircolatori osservati.

Terapia farmacologica

Teoricamente, nel manage-
ment odierno del paziente
ICAI, la terapia di tipo non
chirurgico od interventistico
puo essere formulata con diver-
se sostanze farmacologiche,
anche se nella realta clinica essa
risulta basata esclusivamente
sull’'uso di tre differenti cate-
gorie di farmaci costituite sche-

maticamente da (tabella 4):

* farmaci convenzionali non
appartenenti alla categoria
dei prostanoidi;

* terapia genica e cellulare sta-
minale;

* prostanoidi.

Terapia farmacologica
senza prostanoidi

I farmaci non-prostanoidi
sono costituiti fondamental-
mente da antiaggreganti piastri-
nici, anticoagulanti e fibrinoli-
tici, emoreologici o vasoattivi.
I principali farmaci antiaggre-
ganti sono rappresentati da
aspirina, ticlopidina e clopido-
grel, che prevengono il danno
endoteliale secondario alla ag-
gregazione piastrinica, ed han-
no dimostrato una efficace pro-
tezione cardiovascolare delle
complicanze aterosclerotiche
negli stadi pit precoci di arte-
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Tabella 4. Principali presidi terapeutici impiegati nel trattamento
del paziente con ischemia critica degli arti inferiori, non immediata-

mente rivascolarizzabile.

* Farmaci convenzionali non appartenenti alla catego-
ria dei prostanoidi (vasoattivi, emoreologici,
anticoagulanti, antiaggreganti);

* Prostanoidi (Alprostadil, lloprost);
* Terapia genica e con cellule staminali

riopatia. I dati favorevoli della
terapia antiaggregante sulla
prevenzione secondaria delle
complicanze cardiovascolari
sono stati infatti estrapolati
non da trials controllati, effet-
tuatl in pazienti con ICAIL, ma
da studi su arteriopatici affetti
da claudicatio intermittens.
Nello studio STIMS, infatti, la
ticlopidina ridusse sia la mor-
talita (del 29%) che la morbili-
ta per infarto miocardico e va-
sculopatie cerebrali (di 11.4%)
nei claudicanti confrontati con
placebo”. Nella meta-analisi
Antiplatelet Trialist” Collabo-
ration del 1994, comprenden-
te 28 studi riguardanti un tota-
le di 3.864 pazienti, molti dei
quali sottoposti a chirurgia ri-
costruttiva, si rilevo come il
beneficio assoluto sulla morta-
lita vascolare, negli studi ri-
guardanti le arteriopatie peri-
feriche, fosse uno dei piu ele-
vati, rispetto ad altri criteri di
ingresso, con 15 morti evitate
in 1.000 pazienti in un perio-
do di due anni®*.

Anche la recente meta-analisi
compiuta dalla Anti-thrombo-
tic Trialist” Collaboration del
2002 conferma leffetto positi-
vo di aspirina e ticlopidina, con
una riduzione di circa il 27%
di eventi cardiovascolari mag-
glori quali stroke, infarto mio-
cardico e morte vascolare nel-
la claudicatio intermittens e
con una riduzione della rioc-
clusione dei grafts periferici di
circa il 22%3%. Una ulteriore
riduzione di 8.7% del rischio
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relativo di incidenza di infarto
miocardico, stroke o morte va-
scolare annuo, inoltre, fu do-
cumentata nello studio CA-
PRIE nel sottogruppo di oltre
6.000 claudicanti trattati con
clopidogrel (75 mg/die) tispet-
to a quello dei pazienti trattati
con aspirina (325 mg/die)®.
Per quanto riguarda invece il
trattamento di pazienti con
ICAI, un unico studio giappo-
nese pubblicato nel (lontano)
1982 dimostro una percentuale
piu alta di ulcere guarite (24%
versus 14%), associata a ridotto
tasso di amputazione (2% ver-
sus 4%), in soggetti trattati per
sei mesi con ticlopidina (500
mg/die) confrontati con pazien-
ti trattati con placebo”.

Per quanto riguarda i farmaci
anticoagulanti, va sottolineato
come, a dispetto dell’uso pro-
ficuo della eparina non frazio-
nata, utilizzata frequentemen-
te nella profilassi od in associa-
zione con procedure chirurgi-
che vascolari, non sono stati
pero pubblicati trials che ne
abbiano dimostrato una analo-
ga efficacia nella ischemia cri-
tica, anche se due studi, in aper-
to, con eparina a basso peso
molecolare, attualmente prefe-
rite rispetto alle non fraziona-
te per migliori facilita di impie-
go ¢ tolleranza individuale,
hanno tuttavia mostrato una
riduzione del dolore a riposo
ed un miglioramento delle ul-
cere trofiche resistenti ad altri
trattamenti convenzionali'®!*,
I farmaci vasoattivi, una volta
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definiti impropriamente vaso-
dilatatori, perché ritenuti capa-
ci di aumentare la portata ema-
tica distrettuale, in realta sono
caratterizzati da altre proprie-
ta, i cul effetti principali sono
di tipo: a) emoreologico, tra-
mite la riduzione della viscosi-
ta ematica; b) incremento del-
la deformabilita eritrocitaria e
riduzione della contrattilita
della miocellula arteriolare e
della sua responsivita ai nume-
rosi stimoli costrittori presen-
ti nella aterosclerosi, tramite
modulazione della liberazione
degli ioni Calcio; c) inibitorio
della aggregazione piastrinica e
della attivazione leucocitaria;
d) riduzione del rilascio di ra-
dicali liberi di ossigeno; €) va-
sodilatante sul tono arteriola-
re ed aumento della perfusio-
ne tessutale, tramite azione
modulatoria sull’endotelio con
riequilibrio tra MFRS (micro-
vascular flow regulating sy-
stem) e MDS (microvascular
defense system). Alcuni di que-
sti farmaci (pentossifillina, bu-
flomedil, naftidrofuryl, calcio-
antagonisti) sono risultati effi-
caci nella claudicatio intermit-
tens, ma nessuno di essi ha
mostrato efficacia clinica in stu-
di controllati su casistiche am-
pie di soggetti con ICAL

La pentossifillina ¢ stata impie-
gata per via parenterale in ICAI
in due trials multicentrici con-
trollati con placebo. Nel pri-
mo studio europeo, effettuato
nel 1995, la pentossifillina, im-
piegata alla dose di 600 mg per
due volte al di, e per tre setti-
mane in ICATI con dolore a ti-
poso, ha dimostrato un signi-
ficativo miglioramento della
sintomatologia dolorosa (58%
versus 42%), ma i risultati del
trial furono fortemente inficia-
ti dal fatto che I'uso degli anal-
gesicl era permesso in tutti i
pazienti, dall’inesistente mi-
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glioramento del percorso di
marcia su tappeto ruotante,
oltre che dalla mancanza asso-
luta di risultati a sei mesi'®. Nel
successivo studio norvegese,
condotto con lo stesso proto-
collo, seppure in un numero
di pazienti ridotto, si osservo
solo un lieve, ma non signifi-
cativo, miglioramento nei trat-
tati con pentossifillina'™*.
Buflomedil, ad azione alfal ed
alfa? antiadrenergica, fu valu-
tato in uno studio controllato
con placebo in pazienti con
necrosi cutanea € mostro un
significativo miglioramento
capillaroscopico (72% wversus
23%), anche se successivamen-
te non sono stati condotti ul-
teriori studi in pazienti in
ICAT™,

Naftidrofuryl, antagonista del-
la serotonina, ha dimostrato in
pazienti con dolore a riposo un
incremento della distanza di
marcia ed un aumento della ten-
sione transcutanea di ossigeno
al piede sintomatico in uno stu-
dio, mentre in un piccolo stu-
dio controllato con placebo in
pazienti ICAI, il miglioramen-
to soggettivo risultd analogo in
entrambi i gruppi'*®'"”.

L’uso dei calcio-antagonisti, in
particolare Nifedipina, pur
esercitando un effetto sul siste-
ma vascolare periferico, non
ha, tuttavia, ancora provato un
evidente beneficio clinico!'®.
Tra i nuovi farmaci vanno an-
noverati L-arginina ed alfa-tri-
nositolo. L-arginina, che ¢ pre-
cursore dell’ossido nitrico en-
dogeno, induce una vasodilata-
zione periferica ed inibisce la
aggregazione piastrinica: nono-
stante la infusione singola del
farmaco sia in grado di incre-
mentare il flusso sanguigno
nella arteria femorale dei pa-
zienti con ischemia severa, tut-
tavia, nessun effetto positivo
sul follow-up a lungo termine

¢ stato ancora dimostrato!®’.
Anche con il farmaco alfa-tri-
nositolo, antagonista del neu-
ropeptide NPY (co-trasmetti-
tore simpatico con adrenalina,
e percio dotato di potente azio-
ne vasocostrittrice), sono stati
osservati, in un piccolo studio
clinico su diabetici in ischemia
critica, effetti favorevoli, dimo-
strati con metodiche di studio
incruento microcircolatorio,
quali ossimetria transcutanea,
flussimetria laser-Doppler, ca-
pillaroscopia: anche in questo
caso, pero, rimane da dimostra-
re leffetto del farmaco sul lun-
go periodo'".

Un farmaco piu recente, Cilo-
stazolo, inibitore della fosfodie-
sterasi ad azione antiaggregan-
te e vasodilatatoria, in com-
mercio attualmente solo negli
Stati Uniti d’America, ha mo-
strato in un trial randomizza-
to ed in doppio cieco, effetti
favorevoli sull’aumento della
distanza di marcia e sulla qua-
lita di vita, con effetti collate-
rali comprendenti cefalea e
diarrea, che ne sconsigliano
I'impiego nei pazienti con ri-
dotta riserva cardiaca''.

Commento

I pochi farmaci vasoattivi im-
piegati in modo appropriato
nel trattamento di ICAI, han-
no fornito risultati poco con-
vincenti o negativi e, pertanto,
il loro impiego non puo essere
suggerito nei pazienti con
ICAI Viceversa, pur in assen-
za di conclusioni definitive sul-
I'uso degli antiaggreganti in
ICAI, tale terapia in questi pa-
zienti deve essere fortemente
raccomandata, proprio per la
loro dimostrata capacita di ri-
durre significativamente la in-
cidenza di infarto del miocar-
dio e di stroke e, conseguente-
mente, di mortalita cardiova-
scolare. Per quanto riguarda,
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invece, il trattamento a lungo
termine con anticoagulanti
orali, vi ¢ ancora a tutt’oggi
necessita di stabilire se sia real-
mente utile nel garantire una
maggiore sopravvivenza di
arto nel pazienti trattati.

Terapia genica e
cellulare staminale

Viene definita terapia genica
la introduzione di geni nelle
cellule di organi bersaglio per
indurre lespressione di un de-
terminato fenotipo. La veico-
lazione dei geni puo avvenire
mediante plasmidi (tratti di
DNA) nudi, inseriti passiva-
mente nelle cellule, o con in-
troduzione di DNA all’inter-
no di liposomi aderenti alla
membrana cellulare e liberan-
ti il contenuto nel citoplasma
cellulare, oppure, come siste-
ma piu utilizzato, legandolo al
genoma di un virus modifica-
to, in grado di infettare la cel-
lula bersaglio e di inserire il
gene “terapeutico” all’interno
del genoma cellulare. L’ische-
mia ipossica sembra costituire
lo stimolo principale per la in-
duzione dell’angiogenesi, rea-
lizzata principalmente median-
te liberazione di diversi fattori
di crescita vascolare, tra i quali
particolarmente importanti ri-
sultano VEGF (Vascular Endo-
telial Growth Factor), angio-
poietina e FGF (Fibroblast
Growth Factor). Negli ultimi
anni ¢ stato dimostrato come,
mediante formulazioni ricom-
binanti di fattori di crescita
angiogenetici, sia stato realiz-
zato 'incremento della circo-
lazione collaterale in un arto
ischemico.

I primi studi sperimentali e
clinici sull’angiogenesi sono
stati realizzati mediante la
somministrazione o la induzio-
ne in loco di un singolo fatto-
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re di crescita, come il VEGF
prodotto da varie linee cellula-
11, in particolare cellule endo-
teliali e muscolari lisce. 1l
VEGF ha come unico bersa-
glio la cellula endoteliale: cio
configura sia un sistema para-
crino, perché le cellule musco-
lari lisce sono poste nella pare-
te vascolare accanto a quelle
endoteliali, che autocrino, per-
ché le cellule endoteliali pro-
ducono il VEGF e sono a loro
volta bersaglio di questa glico-
proteina. I principali effetti
biologici del VEGF sono co-
stituiti dalla induzione della
proliferazione e della migrazio-
ne delle cellule endoteliali, dal-
laumento della permeabilita
capillare (che permette la fuo-
riuscita dal capillare delle cel-
lule endoteliali per formare
neovasi, ma favorisce anche
formazione di edema), la indu-
zione del rilascio di ossido ni-
trico e di proteasi interstiziali,
che favoriscono il rimodella-
mento vasale della neoangioge-
nesi. La terapia genica median-
te trasferimento del plasmide
DNA-VEGF a dosi scalari (a
partire da 100 microgrammi)
fu effettuata in tre pazienti
ICAI, con dolore a riposo, trat-
tati con 1.000 microgrammi:
dopo un anno di follow-up, si
osservo incremento di flusso
sanguigno e scomparsa del do-
lore; I'incremento della dose a
2.000 microgrammi evidenzio
la formazione di neoangioge-
nesi sia istologica che angiogra-
fica''?

Nel 1998 Baumgartner e colla-
boratori somministrarono pla-
smide nudo di VEGF al dosag-
gio di 4.000 microgrammi me-
diante microiniezioni nelle
masse muscolari di 10 arti
ischemici di ICAI non rivasco-
larizzabili (di cui 7 con ulcere
trofiche), osservando dopo due
settimane un picco nella con-
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centrazione di VEGF nella
vena reflua dall’arto, un incre-
mento dell’indice di Winsor,
una neoformazione di vasi col-
laterali visibili angiografica-
mente (in 7 arti), ed un aumen-
to di flusso distale, mediante
risonanza magnetica (in 8 casi).
Le ulcere trofiche guarirono o
migliorarono in 4/7 arti, con-
tribuendo al salvataggio d’arto
di tre pazienti destinati ad am-
putazione sottogenicolata,
mentre le complicanze furono
limitate ad edema transitotio
degli arti inferiori, secondario
alla aumentata permeabilita
capillate VEGF-dipendente'®.
In uno studio cinese non ran-
domizzato, relativo a 21 pa-
zienti ICAI, di cui 16 con ulce-
re trofiche, VEGF veicolato da
plasmide a dost variabili tra 400
e 2.000 microgrammi venne
iniettato direttamente nell’ar-
to ischemico, con ripetizione
dell’iniezione intramuscolare
dopo 28 giorni, al medesimo
dosaggio'. L’efficacia del trat-
tamento fu testimoniata clini-
camente dalla guarigione o dal
miglioramento delle ulcere nel
75% dei pazienti e dalla cessa-
zione del dolore a tiposo in 20/
21 casi, mentre la neoformazio-
ne di vasi fu evidenziata trami-
te risonanza magnetica. In que-
sto studio venne osservato I’ef-
fetto dose-dipendente della te-
rapia e la assenza di eventi col-
laterali sfavorevoli, ad eccezio-
ne della comparsa di edema del-
I’arto sintomatico trattato''.
Gli studi clinici che hanno uti-
lizzano VEGF in ICAI sebbe-
ne promettenti, rimangono
tuttavia aneddotici e non con-
trollati ed, in generale, non pos-
sono essere trascurati i limiti
alla utilizzazione clinica dei fat-
tori vascolari di crescita, costi-
tuiti dalla possibilita di svilup-
po di tumori preesistenti, dal
peggioramento della retinopa-
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tia diabetica, nonché dall'indu-
zione di angiogenesi all’inter-
no della placca ateromasica sta-
bile, che potrebbe determinar-
ne una pericolosa instabilita.

Una piu recente prospettiva
terapeutica per la induzione
della neoangiogenesi ¢ deriva-
ta dalla utilizzazione delle cel-
lule staminali del midollo os-
seo che, in studi sperimentali,
hanno dimostrato di potersi
differenziare in progenitori di
cellule endoteliali (EPC), capa-
ci di partecipazione a neoangio-
genesi in tessuti ischemici, di
secrezione di fattori di cresci-
ta, come i suddetti VGEF e
FGF, di neoendotelizzazione
della superficie luminale delle
protesi vascolari, di differenzia-
zione monocitaria e di rilascio
di citochine, molecole di ade-
sione e fattori di crescita vasco-
lari''>""®. La supetiorita dell’au-
totrapianto di cellule stamina-
li, rispetto alla somministrazio-
ne di singoli fattori di crescita
o di geni, consisterebbe, quin-
di, sia nell’evitare i rischi della
terapia genica che nel vantag-
gio di poter usare elementi na-
turali. I’angiogenesi stimolata
dalla terapia cellulare stamina-
le, infatti, puo essere stimolata
o mediante impiego di tutta la
popolazione midollare, o me-
diante utilizzo della sola frazio-
ne mononucleata midollare
ossea comprendente, in parti-
colare, cellule monocitoidi o
linfocitoidi che sembtrano con-
tenere le EPC, od, infine, me-
diante una popolazione cellu-
lare selezionata contenente le
sole EPC. Nel trial giappone-
se TACT di Tateishi-Yuyama
e collaboratori, randomizzato
ed in doppio cieco, fu esplora-
ta la possibilita di neoangioge-
nesi mediante innesto autolo-
go di cellule midollari nell’ar-
to sintomatico ICAI. Nello
studio venne dimostrata, nel
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gruppo trattato con cellule
mononucleate, un migliora-
mento clinico, evidenziato dal
salvataggio da amputazioni di-
gitali in 15/20 casi, dal miglio-
ramento delle ulcere trofiche
in 6/10 casi e dalla remissione
completa del dolore a riposo
in 22 pazienti, mentre il miglio-
ramento strumentale, rispetto
ai controlli veniva testimonia-
to dall’incremento degli indici
pressori, angiografici ed ossi-
metrici dell’arto ischemico!'’.
Nello stesso studio I'inocula-
zione, in un sottogruppo ICAI,
di cellule mononucleate del
sangue periferico non ha dato
i medesimi risultati positivi ot-
tenuti con I'impiego delle cel-
lule staminali midollari, con-
traddicendo in tal modo altri
studi osservazionali che aveva-
no utilizzato favorevolmente
sia cellule mononucleate peri-
feriche'"™® che i soli leucociti
periferici'"’.

Commento

Alla luce dei pochi lavori cli-
nici effettuati, si rileva la neces-
sita di condurre studi ben con-
trollati in grado di compren-
dere P’esatta efficacia del trat-
tamento, i suoi meccanismi fi-
siopatologici e la durata nel
tempo dei risultati ottenuti. In
particolare, va definitivamen-
te dimostrato, mediante end-
points condivisi, che la neoan-
glogenesi ottenuta nel musco-
lo di ratto o coniglio, preven-
tivamente ed acutamente ische-
mizzato, sia efficacemente ot-
tenibile nell’arto ischemico del
paziente ICAI in cui la presen-
za di infezioni locali, danni
ossei, muscolari e neurologici
possono determinare necessita
di amputazioni, a prescindere
dagli eventuali miglioramenti
indotti dalle modifiche della
perfusione locale dell’arto in
ischemia critica.

Terapia con prostanoidi

Costituisce un dato ormai con-
solidato che i prostanoidi rap-
presentino attualmente i far-
maci di prima scelta in ICAI
inoperabile ed a rischio di per-
dita d’arto"*'*. Questi farma-
ci hanno dato luogo al piu
grande numero di studi su
ICAI negli ultimi 15 anni e ini-
zialmente hanno dato risultati
spettacolari ed incoraggianti su
casi clinici o su casistiche limi-
tate, anche se studi controllati
successivi hanno parzialmente
mitigato 'ottimismo iniziale.
La dissonanza rilevata tra i di-
versi risultat di letteratura puo
probabilmente essere spiegata
con la maggiore o minore pre-
cocita con cui € stata formula-
ta la diagnosi di ischemia criti-
ca, ed ancor piu, con la even-
tuale conseguente tempestivi-
ta di trattamento instaurato.
Inoltre, dal momento che la
potente azione terapeutica dei
prostanoidi si svolge esclusiva-
mente a livello microcircolato-
rio, appare intuitiva la consi-
derazione che il loro impiego
sia tanto piu efficace, quanto
piu sia ancora efficiente la ri-
serva microvascolare cutanea
nell’arto sintomatico, od alme-
no che la stessa risulti detetio-
rata in misura non completa-
mente irreversibile. I prosta-
noidi maggiormente usati sono
stati la prostaciclina naturale
(PGI2), la prostaglandina
(PGE1) e la prostaciclina sta-
bile di natura sintetica (ilo-
prost).

Poiché la PGE1 naturale, im-
piegata nei primi studi su ICAI,
ha una emivita di pochi minu-
ti, attualmente sono impiegati
esclusivamente dei derivati di
sintesi, come iloprost, ad azio-
ne prolungata, con i quali sono
state realizzate in Huropa le
maggiori esperienze sull’ische-
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mia critica. Una meta-analisi di
trials randomizzati e control-
lati versus placebo in pazienti
al III e TV stadio di Fontaine
trattati con farmaci diversi, tra
cui anche i prostanoidi (An-
crod, Naftidrofuryl, PGI2,
PGE1, iloprost) ha mostrato,
in generale, una azione poten-
zialmente utile di tutti i farma-
ci esaminati sulla microcirco-
lazione, riducendo il dolotre a
riposo ed accelerando la guari-
gione di ulcere trofiche, men-
tre, quando sono stati esami-
nati, come end-points finali, i
tassi di amputazione maggiore
e di mortalita, soltanto il trat-
tamento con iloprost ha mo-
strato benefici statisticamente

significativi'®.

PGE1 (Alprostadil)
Impiegato nei primi studi cli-
nici per via intra-arteriosa, pet
evitare la rapida inattivazione
polmonare, successivamente ¢
stato impiegato tramite acces-
so endovenoso in pazienti al 111
stadio di Fontaine o confron-
tato con pentossifillina, che
tuttavia non puo essere consi-
derata una terapia attiva di ri-
ferimento'?!.

Nello studio randomizzato
controllato, in aperto, di Alsta-
ed e collaboratori, relativo a
228 pazienti con ulcere trofi-
che, con e senza diabete melli-
to, PGE1, confrontata con ilo-
prost, mostro una responsivi-
ta complessiva al trattamento,
intesa come assenza di dolore
ischemico e guarigione di ulce-
re, di grado minore (43.1% wvs
52.7%). La risposta in ICAI
trattata con iloprost risulto
analoga nel sottogruppi costi-
tuiti da soggetti diabetici e non
diabetici (53% »s 51%), men-
tre in ICAI sottoposta a PGE1
la responsivita dei diabetici, ri-
spetto ai non diabetici, apparve
significativamente minore (36%
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vs 53%). Nel follow-up a sei
mesi il tasso di pazienti vivi e
con arto integro risulto uguale
(62%) nei due gruppi, mentre
nel gruppo trattato con PGE1
il tasso di amputazione fu lieve-
mente minore (27% vs 32%),
ma nettamente piu alto quello
di mortalita (14.6% s 7,5%)'*.
Lo studio italiano ICAI multi-
centrico®!? controllato e ran-
domizzato, condotto in aper-
to, di particolare rilevanza per
la numerosita del campione
(1.560 pazienti ICAI trattati
con Alprostadil o con terapia
convenzionale per un periodo
massimo di 28 giorni) previde,
come end-points finali, la com-
binazione di sovraggiunti gra-
vi eventi cardiovascolari, quali
mortalita, amputazioni mag-
giori, infarto del miocardio,
ictus e persistenza di ischemia
critica, valutati sia al momen-
to della dimissione ospedaliera
che durante il successivo fol-
low-up a sei mesi. Lo studio di-
mostro come la terapia con Al-
prostadil avesse significativa-
mente ridotto la incidenza di
eventi cardiovascolari, al mo-
mento della dimissione ospeda-
liera, rispetto al gruppo di con-
trollo (63.9% vs 73.6%, rispet-
tivamente, con rischio relativo
di 0.87, p<0.001), anche se tale
beneficio tendeva ad annullar-
si nel corso del rimanente fol-
low-up a sei mesi (52.6% us
57.5%, rispettivamente, con
rischio relativo di  0.92,
p<0.074). Anche in questo la-
voro, come negli altri citati,
sono, pero, mancate le indica-
zioni relative al trattamento dei
soggetti con ICAI persistente
ed al loro successivo destino.

lloprost

Costituisce I'analogo stabile di
sintesi della prostaciclina PGI2,
con potente azione antiaggre-
gante piastrinica iz vitro (me-
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diata dall’attivazione della ade-
nilciclasi, con conseguente au-
mento di formazione di AMPc
intrapiastrinico) e di marcata
azione vasodilatante, prevalen-
te sul distretto arterioso, da at-
tribuire in gran parte all’au-
mento dei livelli di AMPc nel-
le cellule muscolari lisce vasali
ed in parte ad altri meccanismi,
quali la riduzione della rispo-
sta vasocostrittrice al trombos-
sano A2 e linterazione con la
neurotrasmissione simpatica,
sia pre- che post-sinaptica, del-
la muscolatura liscia vasale!?*.
Recenti lavori sperimentali su
modello corneale murino,
inoltre, dimostrano i vive il
ruolo angiogenetico di ilo-
prost, mediato dalla induzione
del fattore di crescita vascolare
endoteliale (e fortemente ridot-
to dalla inibizione di VEGF) e
modulato dalla attivazione spe-
cifica di recettoti localizzati nel
nucleo cellulare!®. L’utilizza-
zione nella pratica clinica di ilo-
prost nei pazienti ICAI parte,
pertanto, dall'ipotesi che la sua
azione a livello microcircola-
torio blocchi linterazione tra
piastrine ed endotelio danneg-
giato, determinando il miglio-
ramento del flusso ematico ed
il ripristino dell’equilibrio fisio-
logico tra prostanoidi endoge-
ni, soprattutto prostaciclina, e
trombossano. Iefficacia di ilo-
prost agli inizi degli anni 90
fu wvalutata in 6 studi prospet-
tici, multicentrici, randomizza-
ti ed in doppio cieco, condotti
in diversi Paesi europei ed ef-
fettuati su un totale di 705 pa-
zienti ICAI, al 1II e IV stadio
di Fontaine, non rivascolariz-
zabili chirurgicamente: il far-
maco fu somministrato al do-
saggio di 0.5-2 ng/Kg/min per
6 ore consecutive, per un ciclo
di terapia variato da due a quat-
tro settimane consecutive'?.

La meta-analisi dei risultati dei
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6 studi'*'*® sostanzio una signi-
ficativa percentuale di respon-
ders ad iloprost, confrontati
con quelli trattati convenzio-
nalmente (51.5% versus 29.1%),
mostrando una significativa ri-
duzione del dolotre ischemico
(odds ratio=1.58) ed un incre-
mento di guarigione delle ul-
cere trofiche di almeno il 30%
(odds ratio=2.48)'*". La meta-
analisi, inoltre, di tre studi con
follow-up completato a tre
(studio francese) e sei mesi (stu-
di inglese e svedese) mostro una
significativa riduzione del tas-
so di amputazione a favore di
iloprost (p<.001)"%'*. Ta
combinazione dei tassi di am-
putazioni maggiori e di mor-
talita nei due studi con follow-
up a 6 mesi evidenzio, inoltre,
una significativa riduzione del-
la prevalenza nel gruppo trat-
tato con iloprost (35%; n=45/
130), rispetto a quello trattato
con placebo (55%; n=68/124),
dimostrando come in ogni pa-
ziente ICAI l'uso di iloprost
fosse significativamente asso-
ciato (p<.001) ad una piu ele-
vata probabilita di rimanere
vivi, e con 1 propri arti ancora
integri'®. La efficacia di ilo-
prost, ripetutamente dimostra-
ta negli studi su ICAI dei pri-
mi anni *90, indusse gli Autori
ad abbandonare per motivi eti-
ci 'uso del placebo negli studi
effettuati negli anni successivi,
limitando il confronto alla te-
rapia medica convenzionale od
ad altra classe di prostanoidi,
come PGE1, oppure misuran-
do la efficacia e la tollerabilita
di iloprost in aperto, con valu-
tazione nel follow-up a distan-
za di end-points importanti,
come tassi di amputazione
maggiore, di mortalita e di
complicanze cardiovascolari.

Uno studio multicentrico ita-
liano (GISAP Study)'® del
1994, effettuato su 146 ICAI
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trattati per 3-8 settimane alla
dose massima tollerata di 2 ng/
Kg/min per 6 ore consecutive
mostro, invece, ad un anno di
follow-up, tassi sensibilmente
inferiori, sia di amputazioni,
maggiori e minori (19.9%), che
di mortalita (6.8%), concentrati
principalmente entro un mese
dal trattamento, in misura di
due terzi, sul totale delle am-
putazioni e, di circa meta, sul
totale dei decessi. Nel GISAP,
inoltre, la distribuzione degli
event risultd ben bilanciata tra
pazienti diabetici e non, con un
tasso di amputazione significa-
tivamente piu elevato al IV sta-
dio (26%) rispetto al III
(6.5%)'%.

A differenza dello studio italia-
no, in cui dopo un anno oltre
80% dei pazienti ICAI rimase
vivo e con arti integri, 1 dati
riportati dalla Consensus Eu-
ropea sull'ischemia critica ave-
vano mostrato, dopo un anno,
rispettivamente, una percen-
tuale di sopravvissuti con arti
ancora integri nel solo 55% dei
casi, associati ad un altro 25%
di amputazioni maggiori ed un
rimanente 20% di exitus'?. Nel
confronto con PGE1, effettua-
to dallo studio tedesco del 1993
di Alstaedt e collaboratori, e
precedentemente summenzio-
nato, il sottogruppo di pazienti
ICAI, di natura diabetica, trat-
tato con iloprost, dimostro una
percentuale di responders signi-
ficativamente piu elevata di
quelli trattati con alprostadil
(53% wversus 36,6%, p<0.05)'*.
Un altro studio tedesco, in
aperto, relativo a 900 pazienti
al IIT e TV stadio di Fontaine e
condotto nel 1996 da Staben e
Albring, dimostro come Ieffi-
cacia del trattamento con pro-
stanoidi risulti tanto maggiore
quanto minore sia la compro-
missione microcircolatoria,
espressa dallo stadio clinico di

appartenenza dei pazienti: in-
fatti, la percentuale di respon-
ders risultd complessivamente
di 66%, negli appartenenti allo
stadio 11, e di 41.8% nello sta-
dio IV di Fontaine, mentre nel
sottogruppo di ICAI diabetica
le percentuali furono rispetti-
vamente di 75.9% e di 44.6%
al IIT e 1V stadio, con una effi-
cacia, quindi, del trattamento
con iloprost sostanzialmente
sovrapponibile, sia nei sogget-
ti non diabetici che diabetici'®.
Un ulteriore studio tedesco'!
(DAWID Study Group) di 302
pazienti ICAI, suddivisi in
quattro sottogruppi, sottopo-
sti, rispettivamente, a dosaggi
crescenti di iloprost (25, 50, 100
e 200 microgrammi/die per
quattro settimane), dimostro,
invece, come la responsivita
alla terapia, documentata da
scomparsa di dolore a riposo e
miglioramento di lesioni trofi-
che, ed attestatasi complessiva-
mente tra 48.7% e 53.5%, non
fosse dose-dipendente, e come
il dosaggio ridotto a 50 micro-
grammi avesse la stessa effica-
cia di quello massimo titrabile,
con il non indifferente vantag-
gio di ridurre sensibilmente gli
effetti collaterali del farmaco
dovuti alla vasodilatazione.

Nello studio francese di Du-
thois e collaboratori'®? effet-
tuato nel 2000, infine, 90 ICAI
furono trattati con iloprost per
28 glorni consecutivi e la re-
sponsivita alla terapia (intesa
come riduzione sensibile o
scomparsa di dolore ischemi-
co, riduzione di lesioni trofi-
che ed incremento del percor-
so di marcia) risulto di 47%,
mentre dopo sel mesi, uno e
due anni di follow-up il tasso
di mortalita fu rispettivamen-
te di 11%, 20% e 25%, quello
di amputazioni maggiori fu di
27%, 30% e 32%, con una pet-
centuale complessivamente
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decrescente di pazienti vivi e
con artl integri, da 68% a 62%
a 56% nei periodi sovraindica-
t.. Anche in questo studio non
si evidenziarono differenze si-
gnificative, a sei mesi, tra ICAI
diabetici ¢ ICAI non diabetici
in relazione, rispettivamente, a
tassi di mortalita (12% o5 10%),
di amputazioni maggiori (23%
vs 35%) od a percentuale com-
plessiva di pazienti vivi e con
arti integti (70% o5 65%)"*. Lo
studio francese, che utilizzo in
66/90 pazienti ICAI la ossime-
tria transcutanea come indice
predittivo, dimostro come,
dopo terapia con iloprost per
28 giorni, la tensione parziale
di O, in posizione supina/de-
clive si fosse incrementata, si-
gnificativamente, nei respon-
ders passando, mediamente da
6/34 mmHg a 26/42 mmHg,
mentre rimase pressoché im-
modificata nei non responders,
passando da 5/29 a 13/28
mmHg'"?.

Commento

La terapia medica con prosta-
noidi deve essere considerata il
trattamento di elezione nei
pazienti con rischio di perdita
d’arto, in cui le procedure di
rivascolarizzazione risultino
impossibili, abbiano poca pos-
sibilita di successo o siano pre-
cedentemente fallite e, in par-
ticolare, quando I'unica alter-
nativa sia 'amputazione. Per
sfruttare a fondo la grande po-
tenzialita di questi farmaci,
occotre tuttavia sollecitarne
I'impiego soprattutto nelle fasi
iniziali della ischemia critica
(dolore a riposo, lesioni trofi-
che limitate) o nei casi in cui
ICAI risulti non immediata-
mente rivascolarizzabile (per
le scarse possibilita di succes-
so dell’intervento di riabilita-
zione vascolare, per le scadu-
te condizioni generali e/o l'eta
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avanzata del paziente o co-
munque nelle situazioni in cui
le procedure chirurgiche e/o
endovascolari possano essere
procrastinate senza ulteriori
danni per il paziente).

Casistica personale

La quasi totalita degli studi
con i prostanoidi ¢ basata
esclusivamente su dati clinici e
cio puo aver condizionato ri-
sultati contraddittori formula-
ti su valutazioni soggettive ta-
lora divergenti. Per superare
queste limitazioni, nel nostro
laboratorio vascolare viene
abitualmente effettuato lo stu-
dio del microcircolo cutaneo
dell’arto ischemico mediante
misurazioni transcutanee del-
le pressioni parziali di ossige-
no ed anidride carbonica, del-
la flussimetria laser-Doppler e
della videocapillaroscopia a
sonda ottica®.

In un nostro primo studio ef-
fettuato nel 1995 su una pic-
cola casistica di 8 pazienti (7
maschi, eta media di 66 anni,
range 46-86 anni, 1 diabetico,
87% al 1V stadio di Fontaine)
affetti da ICAI non immedia-
tamente rivascolarizzabile, e
percio trattati, nel tentativo di
salvataggio d’arto, con iloprost,
al dosaggio di 1.6 ng/kg/min
pet 6 ore/die e per 28 giorni
consecutivi, fu enfatizzata la
importanza di utilizzare la mi-
surazione della tensione tran-
scutanea di O, e CO,, effettua-
ta bilateralmente all’avampie-
de, sia in posizione supina che
declive, previo riscaldamento
della sonda termostatata a 44°
C, nel monitoraggio dei pa-
zienti. La risposta clinica al
trattamento, nel follow-up a
breve termine, fu giudicata fa-
vorevole in presenza di com-
pleta scomparsa del dolore
ischemico, di cessazione asso-
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luta dell’'uso degli analgesici od
oppiacei e di parziale guari-
gione delle lesioni trofiche di-
stali. Tre pazienti risultarono
responders (R, 38%): due di essi
avevano in precedenza effet-
tuato, senza esito, simpaticoli-
si percutanea fenolica, mentre
nei rimanenti cinque non re-
sponders (NR, 62%), tre arte-
riopatici erano stati gia sotto-
posti inutilmente a simpatico-
lisi percutanea fenolica e due
ad elettrostimolazione midol-
lare epidurale cronica (SCS).
Nel follow-up a tre mesi, si re-
gistrarono un decesso e due
tentativi estremi di rivascola-
rizzazione chirurgica, di cui
uno fallito e gravato di una
amputazione maggiore ed uno
seguito da exitus, nei mesi suc-
cessivi (figura 3).

Nel follow-up a sei mesi, solo
il 50% dei pazienti ICAI della
nostra casistica risultd ancora
vivente e con arto integro,
mentre furono parimente ele-
vati sia il tasso di amputazione
maggiore (25%) che quello di
mortalita (25%) (figura 3). Nel
follow-up a 12 mesi tali percen-
tuali risultarono invariate.

La riconsiderazione da parte
dei chirurghi vascolari di effet-
tuare un tentativo estremo di

rivascolarizzazione chirurgica,
precedentemente escluso dopo
indagine angiografica, non
deve essere considerato con-
tradditorio, dal momento che
le Linee Guida internazionali
consigliano il ricorso alla tera-
pia farmacologica con prosta-
noidi, quando gli interventi di
chirurgia ricostruttiva e/o en-
dovascolare risultino impossi-
bili, abbiano poca possibilita di
successo o siano precedente-
mente falliti’? Ulteriori auto-
revoli indicazioni suggerisco-
no, inoltre, che la terapia con
prostanoidi possa essere effet-
tuata anche quando il disegno
sperimentale dello studio assi-
cura che, nei pazienti ICAI
eventualmente eleggibili per la
chirurgia ricostruttiva, ’even-
tuale tentativo farmacologico
con prostanoidi non rimandi
o ritardi eccessivamente l'inter-
vento ricostruttivo e/o endo-
vascolare, compromettendone
Pesito!*.

Dal punto di vista strumentale
microcircolatorio, la TCpO,
supina mostro complessiva-
mente un andamento etrratico
al piede sintomatico, incremen-
tandosi pero significativamen-
te, dopo terapia con iloprost,
nei tre R (passati da valori ba-

Figura 3. Follow-up a 6 mesi di 8 pazienti con ischemia critica degli
arti inferiori, non immediatamente rivascolarizzabile, trattati con sin-
golo ciclo di terapia infusionale con iloprost.
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sali di 0, 3 e 24 mmHg a quelli
finali di 11, 45 e 50 mmHg, ri-
spettivamente) e rimanendo,
invece, pressoché invariata nei
restanti 5 NR (figura 4A). In
posizione ortostatica, vicever-
sa, i livelli di TCpO, si incre-
mentarono significativamente
(p<.02) in tutti i pazienti dopo
trattamento con iloprost (figu-
ra 4E). La TCpCO, supina al
piede sintomatico dei tre re-
sponders mostro un netto de-
cremento dopo iloprost, pas-
sando dai valori basali di 99, 44
e 40 mmHg a quelli finali, pa-
rafisiologici di 41, 38 e 37
mmHg, rispettivamente, cor-
relandosi cosi inversamente
con il corrispondente e signifi-
cativo incremento ossimetrico
supino/declive (figura 4C).
Viceversa, nei 5 NR, TCpCO,
supina post-trattamento risul-
to immodificata od addirittu-
ra peggioro incrementandosi
ulteriormente, in parallelo ad
una corrispondente TCpO2,
risultata sovrapponibile a zero
mmHg, e rimasta largamente
immodificata dopo iloprost (fi-
gura 4C). La misurazione di

TCpO, e TCpCOZ’ all’avam-
piede dell’arto controlaterale,
documento, in tutti gli 8 pa-
zientl, significativi (p<.02) e
paralleli incrementi ossimetri-
ci e decrementi capnometrici,
sia in posizione supina che de-
clive, confermando, attraverso
la dimostrazione indiretta del-
la efficacia di iloprost anche in
tale sede, il suo effetto sistemi-
co, senza alcun fenomeno di
emostorno dal lato sintomati-
co (figura 4B,D,F.H).

I’andamento dei parametri
gasanalitici transcutanei, valu-
tati bilateralmente al piede dei
pazienti, pertanto, configura
un modello sperimentale, co-
stituito da un arto sintomati-
co, in gravissima ischemia cri-
tica, ed uno controlaterale, cor-
rispondente ad uno stadio
meno severo di ICAI, confer-
mando, peraltro, chiaramente
come la terapia farmacologica
con prostanoidi risulti tanto
piu efficace, quanto piu preco-
cemente venga instaurato il
relativo trattamento, dopo la
formulazione diagnostica di
ICAI non immediatamente fri-
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vascolarizzabile. Nella nostra
casistica, infatti, il successo te-
rapeutico si ¢ realizzato nella
totalita degli arti ICAI contro-
laterali, in cui la compromis-
sione limitata e reversibile del
metabolismo microcircolato-
rio locale ha corrisposto a sta-
di clinici di ICAI meno seve-
ra. Al piede sintomatico, inve-
ce, dei responders, la riserva
microvascolare cutanea € risul-
tata parzialmente esaurita, per-
mettendo sul piano clinico la
scomparsa di dolore a riposo e
la lenta guarigione di lesioni
trofiche.

Specularmente, I'insuccesso
registrato all’arto sintomatico
dei non responders ¢ stato con-
seguenza, con tutta probabili-
ta, di una condizione molto
pit avanzata di ischemia criti-
ca, in cui la suddetta riserva
microvascolare € risultata ir-
reversibilmente esaurita. Le
inevitabili e gravissime conse-
guenze di cio si sono tradotte,
sul piano metabolico, nella per-
sistenza di marcata ischemia
ipossica, associata a grave aci-
dosi tissutale locale (al piede

Figura 4. Misurazioni tensiometriche transcutanee di O, e CO, effettuate prima e dopo trattamento con
iloprost, in posizione clino-ortostatica, all’‘avampiede sintomatico e controlaterale di 8 pazienti con ischemia
critica degli arti inferiori, non immediatamente rivascolarizzabile.
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sintomatico) e sul piano clini-
co, da un quadro sintomatolo-
gico con persistenza di dolore
a riposo, peggioramento ed
estensione di lesioni trofiche e
gangrena, che in alcuni casi
hanno obbligato alla demoli-
zione chirurgica.

Un nostro lavoro successivo ¢
stato invece focalizzato sulla
individuazione di un eventua-
le iter diagnostico-terapeutico,
di tipo intensivo, da adattare al
singolo paziente e da sviluppa-
re, nel management farmaco-
logico di ICAI non immedia-
tamente rivascolarizzabile, nel
follow-up a lungo termine, cer-
cando di definire piu precisa-
mente la posologia, la durata e
la periodicita dei cicli di tera-
pia con prostanoidi*®. Ventisei
pazienti ICAI consecutivi (21
con presenza di lesioni trofiche
distali, 31 arti sintomatici, 15
maschi, eta media di 75.9 anni,
range 59-84), portatori di dia-
bete mellito di tipo 1I, compli-
cato nella maggior parte dei
casi da neuropatia periferica e
giudicati inoperabili dopo an-
glografia periferica, furono sot-
toposti, in regime di ricovero

ordinario o di Day Hospital, a
cicli di terapia, per periodi di
due-tre settimane, mediante
infusione giornaliera di ilo-
prost (mediana di 1.2 ng/kg/
min ev, per 6-10 ore consecu-
tive die)®®. I pazienti furono
sottoposti a valutazioni clini-
che e microcircolatorie (me-
diante tensiometria transcuta-
nea di O, e CO, degli arti infe-
riori) effettuate in condizioni
basali, alla fine del ciclo di te-
rapia con iloprost, dopo tre,
sei, dodici, diciotto e ventiquat-
tro mesi di follow-up. Anche
in questo studio fu considera-
ta risposta favorevole al tratta-
mento la associazione di un
marcato miglioramento clini-
co (completa remissione del
dolore ischemico e cessazione
della terapia antalgica, progres-
siva guarigione delle lesioni tro-
fiche, eventuale incremento di
autonomia di marcia) con quel-
lo microcircolatorio, espresso
dal significativo incremento dei
parametri tensiometrici di O,
in clino/orto-statismo e dal ri-
pristino di valori fisiologici di
CO, in clinostatismo (figura 5).
Sul piano clinico, dopo un pti-

mo ciclo di terapia con ilo-
prost, 14 pazienti (54%) risul-
tarono responders ed i rima-
nenti dodici (46%) furono giu-
dicati non responders (figura
6). Dopo conferma, nel corso
del follow-up, del buon anda-
mento clinico e strumentale
dell’arteriopatia diabetica, 1 14
responders furono invitati ad
effettuare un nuovo ciclo di
terapia con prostanoidi per la
durata di almeno due settima-
ne, una volta all’anno, a parti-
re dall’anno successivo al pri-
mo trattamento (figura 0).
I’evoluzione clinica dei rima-
nenti 12 (46%) NR risulto
molto diversificata, dal mo-
mento che tre pazienti (12%)
furono riconsiderati, nei mesi
successivi, per chirurgia riabi-
tativa dell’arto sintomatico, nel
tentativo estremo di salvatag-
gio d’arto, uno (4%) subi una
amputazione maggiore, non
piu evitabile, mentre gli otto
pazienti rimanenti (30%) effet-
tuarono, nel giro di tre mesi,
un nuovo ciclo di terapia con
iloprost, per dosaggio (1.2 ng/
kg/min ev) e durata (media di
due settimane), analogo al pri-

Figura 5. Andamento clinico (guarigione della lesione trofica, presente al quinto dito del piede sintoma-
tico) e microcircolatorio di paziente con ischemia critica degli arti inferiori, non immediatamente

rivascolarizzabile ed affetto da Eritremia Essenziale, trattato con singolo ciclo di iloprost effettuato per 15

giorni consecutivi. Le
valutazioni tensiome-
triche transcutanee di
0, e CO, all'avampiede
sinfomatico sono state
effettuate in clino/
ortostatismo prima e
dopo terapia con ilo-
prost e nel follow-up a
tre, sei, dodici e venti-
quattro mesi, rispettiva-
mente.

Avampiede destro Basale Post-terapia Follow-up Follow-up Follow-up Follow-up
3 mesi 6 mesi 12 mesi 24 mesi
TCpO, supino/declive  0/25 25/41 35/49 42/52 42/60 51/56
mmHg mmHg mmHg mmHg mmHg mmHg
TCpCO, supino/declive 53/40 40/39 40/39 39/38 38/35 36/35
mmHg mmHg mmHg mmHg mmHg mmHg
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Figura 6. Follow-up a 6 mesi di 26 diabetici in ischemia critica degli
arti inferiori, non immediatamente rivascolarizzabili, trattati con uno
o due cicli di terapia infusionale con iloprost.
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PTA: angioplastica percutanea; SCS: elettrostimolazione midollare spinale

mo trattamento. Cinque degli
8 pazienti sottoposti a secon-
do ciclo di iloprost mostraro-
no, seppur piu tardivamente,
una risposta favorevole alla te-
rapia (Late Responders, LR),
elevando cosi la percentuale
complessiva dei responders da
un iniziale 54% fino a 73% a
sei mesi. Degli altri tre pazien-
ti trattati secondariamente con
iloprost, uno subi un’amputa-
zione maggiore per infezione
osteomielitica del calcagno sin-
tomatico, nonostante il cospi-
cuo miglioramento della pet-
fusione locale indotto dall’elet-
trostimolatore midollare spina-
le (SCS), impiantato dopo ilo-
prost; un’altra paziente fu sot-
toposta ad angioplastica dista-
le bilaterale, che permise di li-
mitare ’amputazione ad un
solo dito del piede piu compro-
messo ¢ I'ultima prosegui a
tempo indefinito la terapia
medica con oppiacei ed antido-
lorifici, conservando pero a
distanza di 24 mesi lintegrita
dell’arto ischemico (figura 0).
Nel follow-up a 6 mesi, dei dia-
betici ICAI, si registrarono due
amputazioni maggiori (6.5% su

31 arti sintomatici) ma non si
registro alcun decesso e quin-
di, a tale data, si documento
complessivamente un tasso di
sopravvivenza del 100% (73%
di responders e 27% di NR) (fi-
gura 7). Nel follow-up a 12
mesi, invece, il tasso comples-
sivo di mortalita fu di 11%
(n=3 pazienti, di cui una pre-
cedentemente amputata) per
cause cardiovascolari, mentre
vi furono tre amputazioni
maggiori (9.7% su 31 arti) ed
una minore (limitata ad un
dito) in una paziente preceden-
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temente sottoposta con succes-
so ad angioplastica distale. En-
tro un anno, pertanto, i pazien-
ti ICAI, ancora vivi e con arto
integro, costituirono una per-
centuale complessiva di 80.7%
(n=21/26) rispetto alla casisti-
ca iniziale (figura 7). Nel corso
del secondo anno di follow-up,
infine, osservazione clinica
documento un tasso comples-
sivo di mortalita (per cause car-
diovascolari) rispettivamente
di 15.3% e 19.2%, a 18 e 24
mesi, mentre la percentuale di
soggetti amputati rimase inva-
riata (9.7% su 31 arti, 11.5% del
totale dei pazienti) e non furo-
no praticate ulteriori rivasco-
larizzazioni o terapie antidolo-
rifiche aggiuntive. In conclu-
sione, i pazienti, ancora vivi e
con arto integro, costituirono
una percentuale complessiva di
77% (n=20/26) a 18 mesi e di
73% (19/26) a 24 mesi, rispet-
to alla casistica totale iniziale
(figura 7).

La notevole gravita di ICAI
diabetica della nostra casistica
venne documentata sul piano
strumentale microcircolato-
rio, sia dalla marcata riduzio-
ne della TCpO, in clino/orto-
statismo, che dal discreto incre-
mento ortostatico di TCpCO,
al piede sintomatico (tabella 5).

Figura 7. Tassi di sopravvivenza e di pervieta di arto nel follow-up a
lungo termine (36 mesi) di 26 diabetici con ischemia critica degli arti
inferiori, non immediatamente rivascolarizzabile e sottoposti a cicli
ripetuti di terapia con iloprost.

1107
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=== SOpravvivenza = Pervieta di arto
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0 3 6 12 18 24 36
Totale pazienti (n=26)
Vivi 26 26 26 23 22 21 20
Deceduti 0 0 0 3 1 1 1
Amputati 0 1 1 1
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In condizioni basali, infatti, la
TCpO, supina mostro valori
ossimetrici inferiori a 5 mmHg
nel 55% dei casi e la TCpO,
declive risulto inferiore a 30
mmHg nel 52% dei pazienti,
mentre la TCpCO, in clinosta-
tismo fu superiore a 50 mmHg
in oltre un terzo (35%) dei pa-
zienti (tabella 5).

11 dato strumentale microcirco-
latorio ossi-capnometrico risul-
to ben correlato con la suddi-
visione clinica dei pazienti (in
responders e non responders),
a seconda della efficacia del
primo ciclo di trattamento con
loprost. Dal punto di vista mi-
crocircolatorio, infatti, la ri-
sposta (favorevole o sfavorevo-
le) dopo primo ciclo di iloprost
fu stratificata mediante tertili
di TCpO, (<1 mmHg, tra 1 e
23 mmHg e >23 mmHg) e di
TCpCO, (<40 mmHg, tra 40
e 53 mmHg e >53 mmHg),
mentre mediante likehood ra-
tio fu quantificato il potere
predittivo positivo (percentua-
le di successi diviso percentua-
le di fallimenti) o negativo (pet-

centuale di fallimenti diviso
percentuale di successi) di que-
sti due parametri. La suddivi-
sione in tertili fu usata per la
mancanza di riferimenti biblio-
grafici circa la definizione di
parametri normali di TCpCO,
che fossero di utilita pratica
nella categorizzazione diagno-
stica e nella predittivita pro-
gnostica dei pazienti ICAT™.
Negli ICAI pit compromessi
(tertile di TCpCO, >53
mmHg e di TCpO, <1
mmHg) le rispettive likehood
ratio hanno corrisposto, rispet-
tivamente a 10.7 e 3.3 mentre,
viceversa, nei diabetici ICAT
meno gravi (tertile di TCpO,
>23 mmHg e di TCpCO,
<40 mmHg) le rispettive
likehood ratio corrisposero in
modo inverso, rispettivamen-
te 2 17.8 e 3.8. Dal momento
che soltanto quando la likeho-
od ratio supera 10 (oppure
<0.1), tale parametro ¢ in gra-
do di modificare le attitudini
diagnostico-terapeutiche con-
solidate, si evince come la pre-
dittivita negativa (di insuc-

cesso del trattamento con ilo-
prost) sia stata espressa molto
piu efficacemente dall’incre-
mento di TCpCO, al disopra
di 53 mmHg (10/11 atti) piut-
tosto che dalla riduzione di
TCpO, al di sotto di 1 mmHg
(10/13 arti).

Al contrario, la predittivita
positiva (del successo della te-
rapia) € stata espressa molto piu
validamente da misure di
TCpO, superiori a 23 mmHg
(9/9 arti) di quanto abbia con-
tribuito la TCpCO, inferiore
a 40 mmHg (8/10 arti), con un
indubbio vantaggio clinico de-
rivante dalla possibilita di piu
precise stratificazioni progno-
stiche e di piu razionali strate-
gie terapeutiche'”. La ulterio-
re suddivisione clinica dei pa-
zienti non responders®, dopo
un secondo ciclo di iloprost,
effettuato entro pochi mesi di
distanza dal primo, nei due sot-
togruppi di responders tardivi
e definitivi non responders,
inoltre, risulto correlato con i
rispettivi, parziali od assenti,
miglioramenti dei parametri

Tabella 5. Distribuzione dei valori tensiometrici medi di O, e CO, rilevati basalmente all’‘avampiede
sintomatico (n=31 arti) di 26 diabetici con ischemia critica degli arti inferiori non immediatamente
rivascolarizzabile. | valori sono rapportati all’esito clinico del follow-up a sei mesi dopo trattamento con
uno o due cicli infusionali con iloprost.

Pazienti Responders Responders tardivi Non Responders
n=26 (Arti=31) n=14 (Arti=16) n=>5 (Arti=6) n=7 (Arti=9)
mmHg N % N % N % N %
TCpO, <5 16 52 8 19 5 83 8 89
Supina 6-20 4 13 3 19 1 17 0 -
21-30 9 29 8 50 0 - 1 11
>31 2 6 2 12 0 - 0 -
TCpO, <10 5 16 2 12 0 - 3 33
Declive 11-20 4 13 0 - 2 88 2 23
21-30 8 26 4 26 1 17 3 33
31-40 8 10 2 12 1 17 0 -
>41 11 35 8 50 2 33 1 11
TCpCO, <40 17 55 14 88 1 16 3 33
Supina 41-50 8 10 1 6 1 16 0 -
51-60 5 16 1 6 3 50 1 11
>61 6 19 0 - 1 17 5 56
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Tabella 6. Distribuzione dei valori tensiometrici medi di O, e CO, nei pazienti con ischemia critica degli
arti inferiori, non immediatamente rivascolarizzabile, metabolicamente piu compromessi, rilevati prima
e dopo unico ciclo di terapia con iloprost e suddivisi in base alla risposta clinica nel follow-up a 6 mesi.

Pazienti AS TCpO, TCpO, TCpCO,
n=26 n=31 Supina <5 mmHg Declive <30 mmHg Supina >50 mmHg
Basale Post-terapia  Basale Post-terapia  Basale Post-terapia
Responders 14 16 25% 0% 38% 6% 6% 0%
Responders tardivi 5 6 83% 66% 50% 66% 67% 33%
Non responders 7 9 89% 89% 78% 78% 67% 67%

AS: Arti sintomatici

tensiometrici indicativi della
gravita di ICAI, gia dopo il
primo ciclo di prostanoidi (ta-
bella 6). 1l miglioramento de-
gli indici metabolici piu seve-
ramente compromessi (TCpO,
supina <5 mmHg, TCpO, de-
clive <30 mmHg e TCpCO,
supina >50 mmHg), infatti, fu
osservato solo parzialmente in
LR, ma risultd completamen-
te assente in NR, dopo il pri-
mo ciclo di iloprost (tabella 6).

Considerazioni

Nel confronto tra i nostri due
lavori si evidenzia come i mi-
gliori risultati siano stati otte-
nuti nel secondo (54% di re-
sponders »s 38%, p=.01), in cui
i pazienti ICAI, pur essendo
pit anziani (media 75.6 anni »s
65.9, p=.01) e pit compromes-

si (81% di appartenenti al IV
stadio s 75%, p=NS), usufru-
irono, paradossalmente, di un
trattamento con iloprost piu
efficace, effettuato per un pe-
riodo temporale piu breve
(14.1 gg vs 28 gg, p=.001) ed a
dosaggi ridotti (1.2 ng/kg/min
s 1.6 ng/kg/min, p=.01) (ta-
bella 7). A nostro avviso, tale
paradosso trova possibile spie-
gazione in una sopravvenuta
maggior precocita di diagnosi
microcircolatoria, che ha con-
sentito la tempestiva intercet-
tazione di ICAT in una fase in
cul Parteriopatia mostrava una
riserva microvascolare meno
compromessa € percio teori-
camente piu reattiva a ilo-
prost, come viene evidenzia-
to dalla presenza di parametri
metabolici ossi-capnometrici

pit gravi (TCpO, supina <5
mmHg, TCpO, declive <30
mmHg e TCpCO, supina
>50 mmHg) che costituiva-
no rispettivamente 87%, 62%
e 50% nel primo studio con-
tro 55%, 52% e 35% nel secon-
do (p=.01) (tabella 7).

Un altro importante punto da
sottolineare, comunque ¢ co-
stituito dalla assoluta carenza
di Linee Guide internaziona-
li, che indichino il percorso
diagnostico-terapeutico da se-
guire nel management del pa-
ziente ICAI, non solo nell’os-
servazione a breve termine,
ma anche, e soprattutto, nel
follow-up a lungo termine. E’
presumibile infatti congettura-
re che, data la brevita della
emivita di iloprost, che viene
inattivato al primo passaggio

Tabella 7. Caratteristiche demografiche e valutazioni microcircolatorie basali di 2 gruppi di pazienti con
ischemia critica degli arti inferiori, non immediatamente rivascolarizzabile, confrontati con risposta clini-
ca a singolo ciclo di terapia con iloprost.

I studio’*(n=8) Il studio?® (n=26) P
Eta (media anni) 65.9 75.7 .01
Sesso (% maschi) 87% 58% < .05
*Diabete mellito (%) 12% 100% .001
*Classe IV di Fontaine (%) 75% 81% ns
*TCpO, supina (<5 mmHg) 87% 52% .01
*TCpO, declive (<30 mmHg) 62% 55% ns
*TCpCO, supina (>50 mmHg) 50% 35% < .05
Terapia iloprost
- media durata (gg) 28 14.1 .001
- medio dosaggio (ng/kg/min) 1.6 1.2 .01
- regime ricoveriale ordinario ordinario/DH
Responders (I ciclo) (%) 37% 54% .01
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Figura 8. Algoritmo diagnostico terapeutico dell’ischemia critica degli

arti inferiori.
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intrapolmonare (da cio la ne-
cessita di infusioni prolunga-
te per ore, per aumentarne
Pefficacia), quando il reversi-
bile vantaggio iniziale, conse-

guito con 1 primi trattamenti,
¢ destinato ad esaurirsi, il pa-
ziente ¢ costretto, in mancan-
za di ulteriori interventi tera-
peutici, sia di tipo farmacolo-

gico che non, a ritornare dal-
lo stadio clinico di claudicatio
a quello di ischemia critica,
con la conseguente riproposi-
zione di una nuova fase di ri-
schio elevato di perdita d’arto
(figura 8).

La necessita di trattamenti in-
fusionali con iloprost, uni o
pluri-annuali ripetuti ¢, peral-
tro, suggerita dalla osservazio-
ne dell’andamento emogas-
analitico transcutaneo di O, e
CO, osservato al piede sinto-
matico dei soggetti R, LR e
NR nel corso del primo anno
di follow-up (figura 9 e figura
10). In base a tale andamento,
si puo infatti ipotizzare che
Peffetto favorevole del tratta-
mento con iloprost, quando si
manifesta, non si esaurisca al
solo periodo temporale di te-
rapia infusionale, come ritenu-
to in passato, ma che prose-
gua anche nei primi mesi suc-
cessivi alla terapia stessa.

Nei soggetti responders, infat-
ti, gli effetti favorevoli di ilo-
prost sul metabolismo locale
dell’arto ischemico, espressi
dall’incremento significativo
di ossigeno all’avampiede sin-
tomatico, si estrinsecano mas-
simamente entro tre mesi, si
stabilizzano nel primo seme-
stre ¢ tendono a ridursi nel
semestre successivo, rendendo
necessari, negli anni successi-

Figura 9. Valutazione di TCpO, supina al piede sinftomatico (N=31 arti) nel follow-up a lungo termine
(12 mesi) di 26 diabetici con ischemia critica degli arti inferiori, non immediatamente rivascolarizzabile,
sottoposti ad uno (responders) o due cicli (responders tardivi e non responders) di terapia infusionale con

iloprost (ILO).
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Figura 10. Valutazione di TCpCO, supina al piede sintomatico (N=31 arti) nel follow-up a lungo termi-
ne (12 mesi) di 26 diabetici con ischemia critica degli arti inferiori, non immediatamente rivascolarizzabili,
sottoposti ad uno (responders) o due cicli (responders tardivi e non responders) di terapia infusionale con

iloprost (ILO).
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vi, ulteriori cicli di terapia far-
macologica per conservare il
vantaggio iniziale conseguito
col primo trattamento (figura
9 e figura 11). Nei soggetti LR
solitamente un primo tratta-
mento non aumenta significa-
tivamente 'ossimetria in cli-
nostatismo, ma tende ad ab-
bassare la corrispondente ed
elevata CO, supina, mentre
solo dopo un secondo tratta-
mento si incrementano signi-
ficativamente i valori ossime-
trici e si stabilizzano definiti-
vamente quelli capnometrici;
anche in tali pazienti, la cicli-
cita annua dei successivi trat-
tamenti tende a collocare i
parametri gasanalitici al di fuo-
11 del range metabolico, in cui
¢ presente rischio di perdita
d’arto (figura 9, figura 10 e fi-
gura 12).

Nei pazienti NR, invece, i
parametri ossi-capnometrici
rimangono immodificati dopo
cicli ripetuti e soltanto la ri-
mozione invasiva, chirurgica
e/o endovascolare, di lesioni
emodinamiche macroangiopa-
tiche, puo modificare il dram-
matico trend sfavorevole ini-
ziale (figura 9, figura 10 e fi-
gura 13). La possibilita, peral-
tro che lintervento chirurgi-
co e/o endovascolare di riabi-
tazione vascolare degli arti in-
ferioti possa essere preceduto

Figura 11. Valutazioni tensiometriche transcutanee di O, effettuate
bilateralmente ed in posizione clino-ortostatica, all’avampiede di pa-
ziente diabetica con ischemia critica degli arti inferiori, non immediata-
mente rivascolarizzabile, responder a primo ciclo di terapia con iloprost,
e sottoposta a successivi cicli infusionali, ripetuti annualmente.
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Figura 12. Valutazioni tensiometriche transcutanee di O, e CO, ef-
fettuate al piede sintomatico di paziente diabetica, con ischemia cri-
tica degli arti inferiori, non immediatamente rivascolarizzabile,
responder tardiva dopo secondo ciclo di terapia con iloprost e sotto-
posta a successivi cicli infusionali, ripetuti annualmente.
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Figura 13. Valutazioni tensiometriche transcutanee di O, e CO, ef-
fettuate bilateralmente ed in posizione supina all’avampiede di pa-
ziente diabetica, con ischemia critica degli arti inferiori, non imme-
diatamente rivascolarizzabile, non responder dopo secondo ciclo di
terapia con iloprost e sottoposta con successo ad angioplastica

percutan
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Figura 14. Valutazioni tensiometriche transcutanee di O, e CO, ef-
fettuate bilateralmente ed in posizione supina all’avampiede di pa-
ziente non diabetica, con ischemia critica degli arti inferiori, non
immediatamente rivascolarizzabile, non responder dopo secondo ciclo
di terapia con iloprost ed a SCS provvisorio, sottoposta con successo
a rivascolarizzazione mediante bypass femoro distale e trattata suc-
cessivamente con cicli ripetuti di iloprost.
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o seguito da ulteriori cicli di
terapia farmacologica con pro-
stanoidi, ¢ evenienza tutt’altro
che infrequente, e trova un
suo razionale, nel manage-
ment di ICAI, diabetica e non,
soprattutto quando viene uti-
lizzata routinariamente la va-
lutazione mictrocircolatoria
transcutanea di O, e CO,, che
permette il trattamento inten-
sivo farmacologico nei mo-
menti piu indicati (figura 14).

Conclusioni

Il trattamento medico di tipo
farmacologico in prima inten-
zione attualmente riguarda cir-
ca il 20-25% dei pazienti ICAI,
oltre ad una piccola percentua-
le di soggetti per i quali, dopo
il fallimento parziale o totale
dell’atto chirurgico, una ampu-
tazione secondaria d’emblée
possa essere evitata. La terapia
farmacologica rimane di secon-
da scelta (da effettuarsi quan-
do la chirurgia non ¢ assoluta-
mente eseguibile o quando ¢
sconsigliata nell’immediato),
ma non deve essere considera-
ta solo come l'estremo tentati-
vo da praticare in caso di falli-
mento o di improponibilita di
rivascolarizzazione cruenta,
quanto piuttosto come inter-
vento talora complementare o
finalizzato a pratiche di riva-
scolarizzazione che diano mag-
giori risultati a distanza (figura
8). 1l trattamento farmacologi-
co si giova essenzialmente del-
I'uso dei prostanoidi, ed in pat-
ticolare di un analogo della
prostaciclina, iloprost, che
mostra una maggior efficacia
rispetto alla prostaglandina
PGE1, soprattutto nei sogget-
ti diabetici, seppur in presenza
di un maggior numero di ef-
fetti collaterali. La nostra espe-
rienza suggerisce che il primo
trattamento con iloprost puo



Algoritmo diagnostico e terapeutico dell’ischemia critica degli arti inferiori non imn

essere ottimizzato limitando la
terapia ad un periodo di due-
tre settimane consecutive (an-
ziché quattro), ad un dosaggio
ridotto (1.2 ng/kg/min) e pro-
lungato fino a 10 h/die, che ri-
sulta molto meglio tollerato dal
paziente e mostra efficacia so-
vrapponibile a quella delle
massime dosi titrabili consiglia-
te inizialmente dall’industria
farmaceutica. Nel soggetti re-
sponders, la ripetizione ciclica
annua di un singolo trattamen-
to con iloprost della durata di
due-tre settimane, a dosaggi 1i-
dotti, ¢ in grado di stabilizzare
la arteriopatia, evitando, in as-
senza di complicanze macroan-
glopatiche, la perdita d’arto per
periodi di tempo illimitati (fi-
gura 8).

Nei soggetti non responders,
un secondo ciclo di terapia con
iloprost, effettuato a distanza
di pochi mesi dal primo, puo
contribuire ad elevare in misu-
ra percentualmente consisten-
te la responsivita (tardiva) di ul-
teriori arteriopatici ICAIL an-
che quando un primo ciclo di
terapia ¢ apparso inefficace. La
sola valutazione clinica nel mo-
nitoraggio a lungo tempo dei
pazienti ICAI ¢, a nostro avvi-
so, insufficiente nel decidere
Popportunita di effettuare
eventuali ulteriori periodici
trattamenti con prostanoidi,
uni- o pluri-annuali. Lo studio
della microcitrcolazione cuta-
nea periferica e, in particolare,
I’'uso della tensiometria tran-
scutanea di O, e CO, appare il
parametro piu sensibile nel
monitoraggio della ICAI (figu-
ra 8). Dopo un primo tratta-
mento con iloprost, infatti, la
persistenza di marcata ischemia
ipossica del piede sintomatico,
in posizione supina/declive, in
concomitanza di persistente
ipercapnia clinostatica (supe-
riore a 53 mmHg), conferma

pericolo di perdita d’arto e con-
figura la necessita di prolunga-
re il trattamento con ulteriori
cicli di iloprost e/o il ricorso
eventuale a terapie alternative
(per esempio elettrostimolazio-
ne midollare cronica, terapia
genica/staminale) o la eventua-
le riproposizione di pratiche
invasive (re-timing chirurgico,
angioplastica distale), in prima
istanza non praticabili per
motivazioni diverse (figura 8).
Viceversa, una terapia con ilo-
prost che abbia determinato un
incremento tensiometrico su-
pino di O, superiore a 23
mmHg con normocapnia, in-
dica miglioramento della ICAI
con relativa stabilizzazione
della macroangiopatia e regres-
sione clinica al II stadio di Le-
riche-Fontaine. Valotri ossime-
trici clinostatici intermedi (tra
1 e 23 mmHg) con normocap-
nia indicano invece la persi-
stenza di una ancora relativa
instabilita della macroangiopa-
tia ICAL che pertanto necessi-
ta di un piu stretto monitorag-
gio diagnostico strumentale e
terapeutico, ma che, con mol-
ta probabilita, potra beneficia-
re favorevolmente del solo
trattamento medico con pro-
stanoidi. La selezione dei pa-
zienti ICAT da trattare con
prostanoidi ¢ comunque ne-
cessaria, poiché ¢ del tutto inu-
tile proporre un trattamento
lungo e costoso, che allevi solo
parzialmente il perdurante
corteo sintomatologico e fac-
cia posticipare solo di qualche
settimana una amputazione
altrimenti inevitabile in sog-
getti da molto tempo provati
psichicamente e fisicamente
(figura 8). Risulta invece essen-
ziale formulare al piu presto
la diagnosi di ischemia critica
e sottoporre il paziente ICAI
inoperabile ad un trattamen-
to medico intensivo persona-
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lizzato, in cui sia previsto an-
che un largo uso di prostanoi-
di, ben sapendo che, comun-
que, il costo sociale di una
amputazione risulta decisa-
mente superiore ad un tratta-
mento intensivo prolungato
nel tempo.

La elevata mortalita di ICAI
per cause cardiovascolari (25%
entro un anno dalla diagnosi
secondo TASC 2000) rende
indispensabile il ricorso a te-
rapie farmacologiche di sup-
porto con antiaggreganti, sta-
tine, ACE-inibitori, proprio
per la prevenzione delle temi-
bili complicanze cardiache e
cerebrali tipiche dell’arterio-
patia cronica periferica (figu-
ra 8). I risultati promettenti
ottenuti nell’ultimo decennio
con l'uso dei prostanoidi nei
reparti di angiologia e chirur-
gia vascolare impegnati nei
grandi trials nazionali ed in-
ternazionali, con tutta proba-
bilita, non sono automatica-
mente estensibili a centri ospe-
dalieri non specializzati nel
trattamento di questi pazien-
ti. Da tutto cio, a nostro avvi-
so, sorge la necessita di creare
strutture angiologiche e/o
chirurgiche vascolari o co-
munque centri di riferimento
con competenze pluri-specia-
listiche integrate e qualificate,
in grado di fornire competen-
ze mediche capaci non solo di
evitare amputazioni estese in
pazienti anziani e defedati, ma
anche di fornire scelte terapeu-
tiche complessive, adatte a ga-
rantire una qualita di vita ac-
cettabile per arteriopatici gra-
vemente e sistemicamente
compromessi.
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