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RASSEGNA

Malattia aterosclerotica polidistrettuale:
inquadramento epidemiologico e clinico
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Atherosclerosis is a systemic disease that can involve different arterial districts. Traditionally, the focus of
cardiologists has been on the diagnosis and treatment of atherosclerotic coronary artery disease (CAD).
However, atherosclerosis localization in other districts is increasingly common and is associated with an
increased risk of CAD and, more generally, of adverse cardiovascular events. Although the term peripheral
arterial disease (PAD) commonly refers to the localization of atherosclerotic disease in the arterial districts
of the lower limbs, in this document, in accordance with the European Society of Cardiology guidelines,
the term PAD will be used for all the locations of atherosclerotic disease excluding coronary and aortic
ones. The aim of this review is to report updated data on PAD epidemiology, with particular attention to
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the prevalence and its prognostic impact on patients with CAD. Furthermore, the key points for an appro-
priate diagnostic framework and a correct pharmacological therapeutic approach are summarized, while
surgical/interventional treatment goes beyond the scope of this review.

Key words. Atherosclerosis; Coronary artery disease; Peripheral artery disease.
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INTRODUZIONE

Sebbene reperti di lesioni aterosclerotiche siano stati identifi-
cati gia nelle arterie di mummie egiziane', la malattia atero-
sclerotica é divenuta epidemica solo nelle ultime decadi con il
prolungamento della vita media delle popolazioni ed il diffon-
dersi di stili di vita che ne favoriscono lo sviluppo e la progres-
sione. Le lesioni aterosclerotiche possono interessare arterie
sia di medio che di grande calibro e possono coinvolgere di-
versi tratti dell’albero arterioso, andando a determinare ste-
nosi o ectasia dei vasi colpiti. Nell'uomo le prime strie lipidiche
cominciano a comparire nell’aorta toracica ed addominale gia
durante I'infanzia, ed iniziano a svilupparsi nelle arterie coro-
narie nella seconda decade di vita?. Inoltre, alcuni fattori di
rischio tendono a “favorire” specifiche localizzazioni (fumo-
aorta addominale, diabete-arti inferiori, ipertensione-caroti-
di)® e I'approccio terapeutico puo essere diverso a seconda
della sede delle lesioni. Sebbene I'interesse dell’attivita clini-
co/strumentale dei cardiologi sia focalizzato prevalentemente
sull’albero coronarico, la localizzazione delle lesioni ateroscle-
rotiche in altri territori non solo e associata ad un aumenta-
to rischio di futuri eventi coronarici ma, essendo di non raro
riscontro nei pazienti con malattia coronarica aterosclerotica
(CAD), richiede una particolare attenzione per una tempesti-
va diagnosi e appropriato trattamento. Inoltre, se da un lato
studi epidemiologici condotti in Europa nelle ultime decadi
hanno evidenziato una tendenza verso una riduzione dell’in-
cidenza di CAD* e della mortalita ad essa associata*>, per quel
che riguarda I'arteriopatia periferica (PAD) la riduzione dell’in-
cidenza non risulta associata ad una riduzione della mortali-
ta*. D'altro canto, utilizzando i dati del Global Burden of Dise-
ases, Injuries and Risk Factors Study, che include popolazioni
provenienti da tutti e cinque i continenti, viene confermato il
trend in riduzione della prevalenza della cardiopatia ischemi-
ca, delle malattie cerebrovascolari e della mortalita correlata
a queste due condizioni nelle ultime due decadi®. Per quanto
riguarda la PAD, invece, & stato osservato un incremento della
prevalenza pari al 72%, con relativo incremento anche della
mortalita®. Tra i distretti piu comunemente interessati dalla
PAD, cioé carotidi, arterie degli arti inferiori, arterie renali e
arterie mesenteriche, le prime due localizzazioni sono di piu
frequente interesse cardiologico mentre le restanti richiedono
una valutazione di piu specialisti. D'altro canto, la pubblica-
zione di linee guida dedicate alla PAD da parte di diverse so-
cieta scientifiche cardiologiche’® & espressione del crescente
interesse dei professionisti che si occupano di cardiologia in
ambito clinico e scientifico nei confronti di questo argomento.
In questa rassegna, dopo un inquadramento epidemiologico
della malattia aterosclerotica periferica associata alla CAD e
del suo impatto prognostico, viene discusso I'iter diagnostico
per l'identificazione della presenza di PAD e |'approccio tera-
peutico farmacologico.
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DEFINIZIONI

La PAD é caratterizzata dalla parziale o completa ostruzione
di una o piu arterie periferiche, la cui piu comune causa &
|"aterosclerosi, che rappresenta dunque anche il principale
target terapeutico'. Altre possibili cause di PAD sono rap-
presentate dall'infiammazione della parete vasale (arteriti),
la degenerazione dei vasi secondaria ad esposizione alle ra-
diazioni o alla citotossicita dei chemioterapici, la displasia
fibromuscolare e le malattie del tessuto connettivo. Le ar-
teriopatie a genesi non aterosclerotica non verranno pero
considerate in questa rassegna.

In questo articolo, in accordo con le pit recenti linee guida
della Societa Europea di Cardiologia (ESC) sulle arteriopatie’,
considereremo affetti da PAD i pazienti con comprovate ma-
nifestazioni aterosclerotiche a carico di tutte le arterie (arterie
dell’asse femoro-popliteo, dei tronchi epiaortici, degli arti su-
periori e quelle mesenteriche e renali) ad eccezione dell’aorta
e delle coronarie.

Per quanto riguarda la CAD, in accordo con le linee gui-
da ESC dedicate alla prevenzione cardiovascolare', in questa
rassegna considereremo affetti da CAD i pazienti con storia
di eventi coronarici (pregresso infarto miocardico, pregressa
sindrome coronarica acuta o pregressi interventi di rivasco-
larizzazione coronarica) o evidenza di placche coronariche
all'imaging (angiografia coronarica). Andremo ad includere in
questo gruppo anche i pazienti con evidenza di placche alla
tomografia computerizzata coronarica: tali placche, quando
determinanti una stenosi >50%, sono predittive di eventi
cardiaci'. Non verranno considerate, invece, le arteriopatie a
genesi non aterosclerotica.

Le caratteristiche delle lesioni e la presentazione clinica
variano a seconda dei territori vascolari arteriosi interessati. La
sindrome coronarica acuta, ad esempio, & una manifestazione
relativamente comune della CAD, in cui la trombosi si verifica
secondaria alla rottura (65-75%) e all’erosione (25-35%) dei
cappucci fibrosi delle placche ateromatose'3. Le manifestazio-
ni patologiche della malattia delle arterie periferiche derivano
dalla trombosi indipendentemente dall’estensione dell’atero-
sclerosi. Sebbene in circa il 75% dei casi con PAD e stenosi
significative si osserva la presenza di trombi, questa non &
necessariamente associata a stenosi significative'>. La presen-
za di trombi obliteranti nelle arterie periferiche di pazienti con
ischemia critica degli arti in assenza di lesioni aterosclerotiche
suggerisce una base trombogenica o remotamente embolica
della malattia. Un'altra caratteristica dell’aterosclerosi perife-
rica & l'estesa calcificazione della tunica media della parete
vasale'. Nei distretti periferici, in analogia a quanto accade
a livello dell’albero coronarico, la presenza di una placca, ri-
ducendo il lume arterioso, causa una diminuzione del flusso
ematico a valle con conseguente ridotta perfusione. In una
fase iniziale, quando I'ostruzione non e critica, la presenza
delle placche non comporta sintomi e puod essere evidenzia-
ta solo con esami strumentali (soprattutto con metodiche



eco-Doppler). Quando lo squilibrio tra I'apporto e la richiesta
di ossigeno supera una certa soglia si verifica il sintomo. A
livello degli arti inferiori, I'ischemia dei muscoli si manifesta
come claudicatio intermittens alle cosce o ai polpacci. La sin-
tomatologia puod essere atipica, come si osserva frequente-
mente nei pazienti diabetici. L'ischemia cronica che mette a
rischio I'arto (chronic limb-threatening ischemia, CLTI), prece-
dentemente nota anche come ischemia critica dell’arto (criti-
cal limb ischemia, CLI)'* & lo stadio piu avanzato di arteriopa-
tia degli arti inferiori ed & definita dalla presenza per almeno
2 settimane di dolore ischemico a riposo, perdita tessutale
0 gangrena, accompagnata da segni obiettivi di ipoperfu-
sione.”&1>17 || termine CLTI & stato preferito a quello CLI, in
quanto quest’ultimo implicava specifiche soglie emodinami-
che, che non si sono dimostrate in realta correlate all’evolu-
zione del quadro clinico'®. Lischemia acuta dell’arto (acute
limb ischemia, ALl) & un’altra manifestazione di severa arterio-
patia periferica degli arti inferiori, le cui potenziali cause sono
la progressione dell’arteriopatia, emboli a partenza cardiaca o
aortica, dissezione aortica, trombosi del graft, trombosi di un
aneurisma o di una cisti poplitea, traumi, flegmasia cerulea
dolens, stati ipercoagulativi e complicanze iatrogeniche delle
procedure vascolari’. L'ALl & caratterizzata da un'improvvisa
e severa ipoperfusione dell’arto in un periodo inferiore alle
2 settimane con una sintomatologia caratterizzata da dolore
a riposo urente e intrattabile, pallore, assenza di polsi, disre-
golazione termica, parestesie, anestesie e paralisi, ferite che
non guariscono e ulcere ischemiche. Nei casi piu gravi, le dita
dei piedi o I'intero avampiede possono diventare necrotiche
e mummificate man mano che si sviluppa la gangrena. Tali
condizioni compromettono potenzialmente la sopravvivenza
dell’arto e quindi sono da trattare celermente’®. In presenza
di una simile estensione e localizzazione della malattia atero-
sclerotica, i sintomi e la loro intensita possono variare da un
paziente all’altro. Sulla base del quadro sintomatologico e se-
meiotico I'arteriopatia degli arti inferiori puo essere classifica-
ta utilizzando due principali classificazioni, quella di Fontaine
e quella di Rutherford (Tabella 1)”.

Per arteriopatia carotidea si intende una stenosi dell’ar-
teria carotide interna extracranica =50%, e viene definita
sintomatica in presenza di sintomi nei 6 mesi precedenti e
asintomatica se i sintomi sono assenti o si sono verificati oltre
6 mesi prima’. Sono considerate arteriopatie dei tronchi epia-
ortici anche le stenosi dell’arteria vertebrale’.

Le arteriopatie degli arti superiori si localizzano soprattut-
to al livello del tronco brachiocefalico e delle arterie succlavie
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e ascellari. Una forma caratteristica e il cosiddetto “furto della
succlavia”’.

L'arteriopatia che coinvolge I'arteria mesenterica & una
forma di malattia aterosclerotica periferica poco diagnostica-
ta. La forma cronica include le stenosi o le occlusioni croniche
del tronco celiaco o delle arterie mesenteriche. La forma acuta
colpisce soprattutto I'arteria mesenterica superiore, mentre le
occlusioni del tronco celiaco o dell’arteria mesenterica infe-
riore portano raramente a un infarto intestinale per I'esteso
circolo collaterale’.

L'arteriopatia aterosclerotica delle arterie renali & la causa
pit comune di ipertensione nefrovascolare (cause meno fre-
guenti sono le arteriti e la displasia fibromuscolare, quest'ulti-
ma tipica delle giovani donne). La stenosi di un’arteria renale
& generalmente definita dalla presenza di una riduzione di
calibro delle arterie renali >60%’.

Per quanto riguarda la ricerca scientifica dedicata alla
PAD, e da sottolineare che i numerosi studi clinici che si sono
occupati dell’argomento, per la valutazione dell'impatto epi-
demiologico, hanno utilizzato definizioni differenti, talora ba-
sate sull’indice caviglia-braccia (ankle-brachial index, ABI), in
altri casi sulla presenza di claudicatio o altre manifestazioni
cliniche come |'occorrenza di eventi cerebrovascolari, o sul
riscontro nel corso di indagini strumentali di aterosclerosi
coinvolgente alberi arteriosi diversi da quelli coronarici. Le
differenti definizioni utilizzate, insieme alle differenti caratte-
ristiche delle popolazioni studiate, comportano una variabilita
nella frequenza del riscontro della PAD.

La presenza di aterosclerosi in almeno due distretti va-
scolari viene definita come malattia polivascolare'®'® o poli-
distrettuale. Pur in presenza di comuni meccanismi patoge-
netici, la variabilita delle localizzazioni e la progressione delle
lesioni, con conseguente differenti manifestazioni cliniche e
gravita della malattia, hanno alimentato I'interesse della ricer-
ca scientifica in questo ambito.

EPIDEMIOLOGIA E IMPATTO PROGNOSTICO

L'arteriopatia periferica nella popolazione con malattia
coronarica

Poiché |'aterosclerosi @ una malattia sistemica, le lesioni ate-
rosclerotiche di frequente hanno una localizzazione pluridi-
strettuale, con possibile interessamento contemporaneo di
coronarie, carotidi, aorta ed arterie periferiche. Da un’analisi
sistematica dei dati della letteratura, é stato stimato che nel

Tabella 1. Classificazioni dell’arteriopatia periferica degli arti inferiori sulla base della presentazione clinica.

Classificazione di Leriche-Fontaine

Classificazione di Rutherford

Stadio Clinica Grado Categoria Clinica
| Asintomatica 0 0 Asintomatica
lla Claudicatio lieve | 1 Claudicatio lieve
b Claudicatio moderata-severa I 2 Claudicatio moderata
I 3 Claudicatio severa
1l Dolore a riposo I 4 Dolore a riposo Ischemia critica
\% Ulcere o gangrena 1] 5 Lesioni trofiche minori
1] 6 Lesioni trofiche maggiori
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2015 nella popolazione adulta la PAD aveva una prevalenza
pari al 5.6%, con un incremento rispetto al 2000 di circa il
45%'% e un numero complessivo di persone affette da PAD in
tutto il mondo superiore a 236 milioni'®. Dati epidemiologici
importanti, relativi alla malattia aterosclerotica polidistrettua-
le, vengono forniti dallo studio di registro multicentrico inter-
nazionale REACH (REduction of Atherothrombosis for Conti-
nued Health)?°. Nella sottopopolazione che all’arruolamento
presentava una malattia aterosclerotica sintomatica stabile
(CAD o PAD, dove nei pazienti con PAD sono inclusi quelli con
manifestazioni cerebrovascolari, n=39675), il 18% aveva sia
CAD che PAD (Figura 1). Dal punto di vista degli outcome, lo
stesso studio ha evidenziato una maggiore incidenza di eventi
cardiovascolari (infarto/ictus/riospedalizzazione/decesso) nel
gruppo di pazienti con PAD. Inoltre, al follow-up a 1 e 3 anni
i pazienti con malattia pluridistrettuale avevano il maggior
tasso di eventi. Nello studio GenePAD, condotto in due cen-
tri statunitensi, su 1561 pazienti sottoposti a coronarografia
elettiva e senza PAD nota, il 65% degli uomini e il 42% delle
donne aveva solo CAD (p<0.001), il 16% degli uomini e il
20% delle donne sia CAD che PAD, e <1% degli uomini e il
3.7% delle donne solo una PAD?'. In uno studio coreano che
ha incluso 2543 pazienti sottoposti a coronarografia, il 15% é
risultato avere un ABI alterato (0.9 0 =1.4). Nel gruppo con
malattia coronarica (n=2424) il 16% aveva un ABI alterato.
Nel corso del follow-up di 3 anni i pazienti con ABI anormale
avevano una incidenza 2.4 volte maggiore di eventi avversi?2.
Nel follow-up a 7 anni dello stesso studio, I'’ABI anormale &
risultato significativamente associato non solo all’endpoint
composito di mortalita per tutte le cause/infarto del miocar-
dio/ictus ma anche a ciascuno dei singoli endpoint. In uno
studio condotto in Medio-Oriente, su pazienti sottoposti a
coronarografia e senza precedente diagnosi di PAD, é stata
osservata una prevalenza di PAD, diagnosticata sulla base di
un ABI <0.9, simile a quella riportata dallo studio coreano
(15% tra quanti avevano una malattia coronarica), signifi-
cativamente superiore rispetto a quella osservata tra quanti
non avevano una CAD (4.5%, p<0.0001)%. Inoltre, rispetto
ai pazienti con solo CAD, quanti avevano sia CAD che PAD
avevano piu frequentemente una CAD multivasale (58.2%
vs 42.6%, p<0.005) e il coinvolgimento del tronco comune
(3% vs 0.3%, p<0.0001)%. La prevalenza di stenosi delle ar-
terie renali nei pazienti sottoposti ad esame coronarografico
& compresa tra il 6% e il 28%, a seconda delle caratteristiche
delle popolazioni studiate?*. Come per le altre localizzazio-

= CAD
= PAD
= CVD
PAD +CVD
= CAD + PAD e/o CVD

Figura 1. Distribuzione della malattia aterosclerotica
coronarica e periferica nella sottopopolazione di pa-
zienti dello studio REACH al follow-up a 3 anni®.
CAD, malattia coronarica; CVD, malattia cerebrova-
scolare; PAD, arteriopatia periferica.
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ni della malattia aterosclerotica, la presenza di una malattia
coronarica multivasale, il pregresso bypass aortocoronarico e
I'insufficienza renale sono tutte condizioni associate ad un piu
alto rischio di stenosi delle arterie renali?*. Uno studio clini-
co che ha valutato 103 pazienti con malattia coronarica alla
coronarografia ha evidenziato la presenza di stenosi clinica-
mente rilevante di almeno un’arteria mesenterica nel 20.4%
dei pazienti studiati?®. L'angina addominale, il diabete mellito
e la PAD sono risultati tutti predittori indipendenti di stenosi
dell’arteria mesenterica.

In uno studio francese che ha valutato 1022 pazienti can-
didati a bypass aortocoronarico, il 14% risultava avere una
PAD clinicamente manifesta (presenza di claudicatio o pre-
gressa chirurgia vascolare per PAD), il 13% una PAD subclini-
ca, definita da un ABI <0.85 e il 12% un’arteria della caviglia
incompressibile o un ABI >1.5, espressione di calcificazione
dell’arteria®®. Lo studio francese ha anche evidenziato che sia
la PAD clinicamente manifesta sia le forme subcliniche erano
associate ad una maggiore mortalita sia cardiovascolare che
globale. Dall’analisi dall’ampio database assicurativo statu-
nitense National Inpatient Sample, che includeva 2 184614
pazienti ricoverati per infarto miocardico acuto tra il 2015 e
2017, quasi il 50% aveva una preesistente malattia di almeno
un distretto vascolare?’. Gli eventi avversi in termini di morta-
lita, eventi ischemici ed emorragici risultavano piu frequenti
nei pazienti con coinvolgimento di piu di tre distretti vascolari.
Tra quelli con coinvolgimento di un singolo letto vascolare, ol-
tre le coronarie, i pazienti con PAD erano quelli con peggiore
outcome, a seguire i pazienti con coinvolgimento aortico e
cerebrovascolare. Un altro studio, condotto tra |'ottobre del
2015 ed il dicembre del 2018, sempre con i dati del National
Inpatient Sample, ha incluso 1441000 pazienti candidati ad
angioplastica. In questa popolazione la prevalenza globale di
un interessamento vascolare periferico risultava essere pari
al 14.2%. Rispetto ai pazienti senza coinvolgimento dei di-
stretti extracoronarici, i pazienti con PAD risultavano essere
mediamente piU anziani (72 vs 70 anni, p<0.0001) e avere
maggiori comorbilita?®. Inoltre, la mortalita totale risultava del
22% piu alta rispetto ai pazienti senza PAD. Globalmente,
tra i pazienti con CAD i dati della letteratura riportano una
prevalenza della PAD compresa tra il 14% e il 50% (Tabella
2)20-23.26:28 @ |3 coesistenza delle due condizioni comporta una
prognosi peggiore sia in termini di eventi cardiovascolari che
di mortalita totale.

La malattia coronarica nella popolazione

con arteriopatia periferica

La valutazione della prevalenza di CAD nella popolazione con
PAD non & semplice. La prevalenza di CAD puo, infatti, essere
sottostimata a causa del fatto che molti pazienti con PAD,
asintomatici dal punto di vista cardiologico, potrebbero avere
comungue una coronaropatia stabile senza sviluppare eventi
coronarici acuti, soprattutto se consideriamo il caso dei pa-
zienti diabetici o dei pazienti con capacita funzionale limitata
dalla claudicatio. Nell’ambito delle coorti di pazienti con PAD
incluse negli studi EUCLID?°, FOURIER*° e CAPRIE3', composte
per la maggior parte da pazienti con arteriopatia sintoma-
tica stabile, la prevalenza di CAD é risultata compresa tra il
30% ed il 50%, mentre in una popolazione di pazienti con
CLI necessitante amputazione la prevalenza di CAD e risultata
pari al 69% e ha raggiunto 1'82% nel sottogruppo di pazien-
ti destinati ad intervento di amputazione maggiore (sopra la



2024, 16:28pyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by Biblioteca Istituto Superiore di SanitA ... IP 193.205.224.191 Tue, 30 Jul

MALATTIA ATEROSCLEROTICA POLIDISTRETTUALE

Tabella 2. Prevalenza dell’arteriopatia periferica nei pazienti con malattia coronarica.

Studio Popolazione studiata Eta (anni) Prevalenza

Aboyans et al., Francia (2005)%¢ Pazienti candidati a bypass 66.9 +9.2 14% PAD clinicamente manifesta
aortocoronarico (n=1022) 13% PAD subclinica

REACH, 44 nazioni distribuite Malattia aterosclerotica sintomatica 68.5 + 10* 28.2%

nei 5 continenti (2009)° (n=39675, di cui 24874 con CAD)

GenePAD, USA (2010)? Pazienti sottoposti a coronarografia 65.5 + 10.7* 23.6%
(n=1561, di cui 1156 con CAD)

Asian ABI Registry, Repubblica di Corea Pazienti sottoposti a coronarografia 62.9+£9.1* 15.9%

(2013)22 (n=2543 di cui 2424 con CAD)

Saleh et al., Giordania (2018)* Pazienti sottoposti a coronarografia 65.2 £ 10.3** 14.7%
(n=2120 di cui 1739 con CAD)

National Inpatient Sample, USA (2021)?”  Pazienti ricoverati per IMA (n=2 184614) >18 49.7%

National Inpatient Sample, USA (2022)*®  Pazienti sottoposti a PCl (n=1403505) 72%* 14.2%

CAD, malattia coronarica; IMA, infarto miocardico acuto; PAD, arteriopatia periferica; PCl, procedura coronarica percutanea.

*Media + deviazione standard.
**Eta media del gruppo di pazienti con PAD.

caviglia)®’. Nello studio COMPASS PAD che ha incluso 7470
pazienti con PAD, sia con manifesta arteriopatia degli arti in-
feriori che con arteriopatia carotidea, il 46% aveva una storia
di CAD e, ad un follow-up mediano di 21 mesi, I'incidenza di
infarto del miocardio nel braccio trattato con terapia standard
era pari al 2%3. Nello studio VOYAGER PAD, che ha incluso
esclusivamente pazienti con PAD necessitante rivascolarizza-
zione, la prevalenza di CAD é piu contenuta ed é risultata pari
a 31%. In effetti, in questo studio I'indicazione alla rivasco-
larizzazione era dovuta alla presenza di CLI solo in un 25%
dei casi, mentre nei restanti tre quarti dei pazienti era dovuta
ad una sintomatologia tipo claudicatio®*. In uno studio osser-
vazionale condotto in Gran Bretagna su una popolazione di
28484 pazienti con PAD sintomatica, I'incidenza di infarto del
miocardio é risultata essere pari al 10.5%, significativamente
superiore rispetto all'incidenza (5.5%) osservata nel gruppo
di controllo senza PAD (hazard ratio [HR] 1.68; intervallo di
confidenza [IC] 95%,1.61-1.76) che aveva caratteristiche si-
mili per eta e sesso®. E da sottolineare che negli studi so-
pra-riportati la prevalenza di CAD si basava principalmente
su una storia di coronaropatia sintomatica per angina o di in-
farto; la ricerca di CAD in pazienti asintomatici potrebbe fare
emergere una prevalenza addirittura superiore, come osser-
vato in uno studio in cui i pazienti con PAD, prevalentemente
con arteriopatia degli arti inferiori, asintomatici dal punto di
vista cardiologico, presentavano una stenosi coronarica epi-
cardica di entita >50%, un calcium score >1000 o un’ische-
mia inducibile alla risonanza magnetica cardiaca perfusionale
in circa il 57% dei casi®®. Per quel che riguarda i pazienti con
PAD cerebrovascolare, la prevalenza di CAD riscontrata nei
vari studi si attesta tra il 16% e 29% prendendo in considera-
zione sia pazienti con acuzie neurologica tipo ictus ischemico/
attacco ischemico transitorio (TIA)*’38 che pazienti candidati
ad intervento di rivascolarizzazione elettiva mediante endo-
arterectomia®®4°, La prevalenza piu alta & stata riportata da
uno studio che in maniera sistematica ha sottoposto a scre-
ening con esame coronarografico tutti i pazienti candidati a
rivascolarizzazione carotidea. In merito all’incidenza di CAD,
in una metanalisi che ha incluso i dati di 65996 pazienti con
ictus/TIA, il rischio annuale di infarto del miocardio in questa
popolazione é risultato pari al 2.2%. Nello studio NHANES,

in una popolazione complessiva di 6780 pazienti di eta =40
anni sottoposti a valutazione dell’ABI, I'8% e risultato avere
arteriopatia agli arti inferiori, definita come ABI <0.9. Tra i 562
pazienti con PAD localizzata agli arti inferiori, il 38% riferiva
di avere una pregressa diagnosi di CAD e/o ictus. Da un pun-
to di vista prognostico i pazienti con PAD localizzata agli arti
inferiori e storia di CAD/ictus sono risultati avere una soprav-
vivenza minore, pari al 25.5% ad un follow-up mediano di 12
anni, sequiti da quelli con PAD agli arti inferiori ma senza sto-
ria di CAD/ictus (47.7%) e da quelli con CAD/ictus ma senza
PAD agli arti inferiori (53.2%)*'. Anche nello studio EUCLID?®
si & evidenziato che i pazienti con concomitante PAD e CAD
hanno un outcome peggiore rispetto ai pazienti con sola PAD.
In particolare, e stata osservata una piut alta incidenza dell’en-
dpoint primario composito di morte cardiovascolare/infarto
del miocardio/ictus su base ischemica (HR 1.50, IC 95% 1.13-
1.99; p=0.005). Tale risultato & ascrivibile principalmente ad
una maggiore incidenza di infarto del miocardio (HR 2.19, IC
95% 1.45-3.32; p<0.001), in assenza di differenze significa-
tive tra i due gruppi riguardo I'incidenza di ictus ischemico,
morte cardiovascolare, ischemia acuta periferica o sanguina-
menti maggiori®®.

L'impatto prognostico sfavorevole dell’associazione di
PAD e CAD e ulteriormente confermato da un ampio studio
di coorte retrospettivo che ha incluso un totale di 943232
individui con malattia aterosclerotica di cui 156 129 con arte-
riopatia degli arti inferiori*?. Lo studio non solo ha confermato
che la malattia polivascolare era associata ad una prognosi
piu sfavorevole, ma ha anche evidenziato che I'associazione
di arteriopatia degli arti inferiori e CAD (osservata nel 60%
dei casi; Tabella 3) risultava avere il piu pesante impatto pro-
gnostico con un tasso di eventi cardiovascolari pari a 72.8 (IC
95% 71.0-74.7) per 1000 persone-anno®?.

INQUADRAMENTO DIAGNOSTICO

In considerazione del fatto che la presenza di una malat-
tia aterosclerotica periferica aumenta la probabilita di con-
testuale malattia coronarica e ha un significativo impatto
prognostico, nei pazienti con sospetta malattia coronarica
o malattia aterosclerotica in qualsiasi distretto I'anamnesi
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e I'esame obiettivo devono includere la ricerca di sintomi
e segni di malattia aterosclerotica periferica. In particolare,
nella raccolta della storia clinica e utile non solo indagare
sull’eventuale precedente diagnosi di PAD ma anche su una
eventuale familiarita per PAD*. Nel contesto dell’esame
obiettivo & raccomandata la valutazione dei polsi periferi-
ci, I"auscultazione delle carotidi e delle arterie femorali, cosi
come la misurazione dell’ABI**. La presenza di soffi femorali/
carotidei, la differenza pressoria tra gli arti superiori, I'asim-
metria dei polsi o la loro riduzione/assenza sono altamente
suggestivi di una patologia aterosclerotica steno-ostruttiva,
pertanto meritevole di approfondimenti diagnostici mirati
(Figura 2). L'ABI destro o sinistro viene ottenuto dal rapporto
tra la pressione arteriosa sistolica dell’arteria tibiale poste-
riore o dell'arteria pedidia (utilizzando il valore pressorio piu
alto tra i due) e la pressione arteriosa sistolica misurata a li-
vello dell’arteria brachiale omolaterale*®. Sebbene I’ABI pos-
sa essere ricavato con dispositivi automatici, il metodo piu
utilizzato per la valutazione della pressione arteriosa prevede
la registrazione del Doppler ad onda continua con |'ausilio di
una sonda lineare 8-10 MHz posizionata delicatamente a li-
vello delle arterie sopra-specificate e di un manicotto di sfig-
momanometro posizionato a monte (2-3 cm sopra il malle-
olo per la pressione alla caviglia) gonfiato sistematicamente
oltre il valore di pressione sistolica del soggetto e poi pro-
gressivamente sgonfiato; la ricomparsa del segnale Doppler
nella sede di misurazione corrisponde al valore di pressione
arteriosa sistolica in quel punto®. Il test deve essere eseguito
a paziente sdraiato in ambiente non freddo per evitare la
vasocostrizione periferica. La ripetizione della misurazione
dopo test del cammino o dorso flessione del piede ne au-
menta la sensibilita. L'/ABI &, quindi, ricavato con una misu-
razione non invasiva, semplice da ottenere, riproducibile e di
basso costo. Puo essere ottenuto con dispositivi automatici o
una sonda Doppler e lo sfigmomanometro. Un basso valore
di ABI (<0.9) e espressione della presenza di un’arteriopatia
degli arti inferiori ed ha un valore predittivo indipendente di

MALATTIA ATEROSCLEROTICA POLIDISTRETTUALE

eventi cardiovascolari e mortalita. D'altro canto, valori di ABI
>1.4 suggeriscono una condizione di irrigidimento e calci-
ficazione della parete arteriosa, come avviene nei pazienti
con insufficienza renale o diabete mellito, e richiedono un
approfondimento diagnostico con la valutazione dell’indice
alluce-braccio (toe-brachial index, TBI), I'analisi della forma
d’onda Doppler o la registrazione del volume del polso™.
Il TBI valuta il rapporto tra la pressione arteriosa a livello
dellarteria dell’alluce e quella brachiale. Fisiologicamente la
pressione arteriosa nel piede e circa 30 mmHg inferiore a
quella rilevabile alla caviglia pertanto sono da considerarsi
normali valori di TBI >0.7. Il razionale della misurazione della
pressione a questo livello deriva dal fatto che questo distret-
to & meno suscettibile ad una riduzione della compliance
indotta dall’aterosclerosi e ad una conseguente pseudonor-
malizzazione dei profili pressori4>. Nella pratica clinica I'e-
co-color Doppler ¢ I'indagine piu accessibile e consente di
valutare sempre in maniera non invasiva le caratteristiche
anatomiche delle arterie e I'impatto funzionale delle stenosi.
E necessario sottolineare che ad oggi sono ancora poche le
evidenze relative all’accuratezza dell’ABI per identificare in-
dividui che, senza altra evidenza di malattia cardiovascolare,
possano beneficiare di trattamenti specifici per la PAD o la
malattia cardiovascolare in generale®4.

Nell'inquadramento diagnostico dell’arteriopatia localiz-
zata agli arti inferiori merita una menzione particolare anche
il treadmill test, esame utilizzato da oltre 30 anni per la valuta-
zione dei pazienti con arteriopatia degli arti inferiori stabile. Il
test puo essere condotto secondo due protocolli, un protocol-
lo con carico di lavoro incrementale, in cui la velocita & man-
tenuta costante e la pendenza viene aumentata gradualmen-
te, o un protocollo con carico di lavoro fisso, cioé velocita e
pendenza costanti. Il paziente durante il test viene interrogato
circa la comparsa di claudicatio andando a registrare la distan-
za di iniziale di claudicatio. La distanza di claudicatio assoluta,
invece, rappresenta la distanza massima che il paziente riesce
a percorrere prima di doversi fermare a causa dei sintomi#’. |l

Sospetto clinico di LEAD*/Pazienti a rischio di LEAD**

PAD

e ABl dopo esercizio |.....

- | Test addizionali |

Doppler

I TBI ” Doppler ” Ossimetrial

<07 =207
PAD PAD esclusa

Per definire anatomia e quantificare stenosi:

Eco Color Doppler Angio TC/RM

Figura 2. Flow-chart per la valutazione dell’arteriopatia localizzata agli arti inferiori con
la misurazione dell’indice caviglia-braccio.

ABI, indice caviglia-braccio; LEAD, arteriopatia degli arti inferiori; PAD, arteriopatia peri-
ferica; TC, tomografia computerizzata; RM, risonanza magnetica; TBI, indice alluce-braccio.
*Condizioni che devono fare sospettare la possibile presenza di LEAD: presenza di soffi
vascolari, valutazione dei polsi arteriosi (anisosfigmia/iposfigmia), claudicatio, presenza
di lesioni cutanee o ulcere.

**Pazienti a rischio di LEAD: pazienti con arteriopatia coinvolgente altri distretti (es. ma-
lattia coronarica); aneurisma dell’aorta addominale, malattia renale cronica.
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test del cammino di 6 min rappresenta un‘alternativa riprodu-
cibile e costo-efficace al treadmill test*e.

A livello carotideo, I'eco-color Doppler rappresenta la pri-
ma indagine per la ricerca di patologia carotidea nei pazienti
con CAD. | parametri presi in considerazione per la definizio-
ne delle stenosi carotidee significative sono la velocita di picco
sistolico e la percentuale di stenosi determinata dalla misura-
zione della placca rispetto al diametro e/o all’area trasversale
del vaso. La quantificazione del grado di stenosi viene fatta
con criteri morfologici sfruttando I'eco-color bidimensionale
ed esprimendo la stenosi in percentuale di area calcolata in
sezione trasversa o in percentuale di diametro calcolato in se-
zione longitudinale, dove il diametro di riferimento ¢ il diame-
tro del vaso a livello della stenosi (percentuale di stenosi con
scala ECST), o con criteri velocitometrici (Doppler) che meglio
correlano con la percentuale di stenosi angiografica valutata
con il metodo NASCET (North American Symptomatic Carotid
Endarterectomy Trial). La presenza di una placca associata ad
un picco di velocita sistolica (PSV) di almeno 125 cm/s & indi-
cativa di una stenosi significativa, cioé >50% con il metodo
NASCET valutato con angiografia. In caso di PSV >230/250
cm/s o rapporto PSV carotide interna/ PSV carotide comune
>4.0 si parla di stenosi severa (stenosi >70% NASCET valutata
con angiografia)*®. In accordo con le linee guida ESC sulle sin-
dromi coronariche croniche, in soggetti asintomatici I'impiego
dell’eco-Doppler carotideo, come quello dell’ABI, pud essere
preso in considerazione per I'identificazione di placche atero-
sclerotiche risk modifier che, dunque, consentono di riclassifi-
care i pazienti in basso o alto rischio cardiovascolare (classe di
raccomandazione lIb, livello di evidenza B)*. L'impiego di rou-
tine dell’eco-Doppler carotideo nel contesto dello screening
per CAD in pazienti asintomatici non e invece raccomandato
(classe di raccomandazione II1)*.

Nel caso di sospetto clinico di stenosi delle arterie renali,
ad esempio nei pazienti con ipertensione arteriosa resistente
ad insorgenza in giovane eta o associata ad un soffio addomi-
nale, o con insufficienza renale di origine ignota ed episodi di
edema polmonare “flash”, I'eco-Doppler rappresenta ancora
una volta I'esame diagnostico di imaging di primo livello’.

Nellarteriopatia che coinvolge le arterie intestinali I'ipo-
afflusso di sangue a livello intestinale pud manifestarsi con
una sintomatologia descritta come “angina addominale”. La
forma acuta, spesso letale, colpisce soprattutto |'arteria me-
senterica superiore ed & comunemente associata alla triade
a) severa algia addominale con minimi reperti obiettivi; b)
svuotamento intestinale (vomito e/o diarrea); ¢) una fonte
emboligena’. La diagnosi parte dal sospetto clinico e viene
confermata solitamente da un’angiografia con tomografia
computerizzata (CTA). In centri altamente specializzati puo
essere preceduta da un esame eco-Doppler.

In generale, la CTA & la metodica diagnostica, comple-
mentare ed integrativa rispetto all’eco-color Doppler. La CTA
consente una completa visualizzazione dell’albero arterioso
con scarsa interferenza da parte degli artefatti di movimento
e degli atti respiratori nell’acquisizione delle immagini. Inoltre,
la CTA permette |'acquisizione di immagini ad alta risoluzio-
ne in tempi rapidi, dando informazioni accurate sulla loca-
lizzazione e sulla gravita della lesione. Tra i limiti di questa
metodica vi e I'assenza di informazioni di tipo emodinamico
e funzionale della lesione, la necessita di utilizzo di mezzo di
contrasto iodato e |'esposizione del paziente a radiazioni.
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La risonanza magnetica angiografica (angio-RM) offre
una maggiore risoluzione dei tessuti molli, a discapito di mag-
giori artefatti di movimento. La presenza di dispositivi elet-
tronici cardiaci impiantabili (pacemaker e defibrillatori) & una
controindicazione all’angio-RM, a meno che non si tratti di
dispositivi risonanza-compatibili.

E necessario sottolineare che, nell’'ambito della diagnosti-
ca della PAD, sebbene il gold standard rimanga I'angiografia
selettiva, in considerazione dell’invasivita della metodica, que-
sta indagine viene riservata ai pazienti sottoposti a procedure
interventistiche endovascolari’.

In conclusione, in pazienti con arteriopatia degli arti infe-
riori clinicamente manifesta & necessario valutare la presenza
di eventuali sintomi o segni di altre localizzazioni dellarte-
riopatia inclusa la CAD ed in caso di sospetto clinico sono
raccomandate ulteriori specifiche indagini diagnostiche’. Vi-
ceversa, la ricerca di PAD nei pazienti con CAD puo essere
dettata dal sospetto clinico (in presenza di sintomi o segni
obiettivi suggestivi) oppure rendersi necessaria nel contesto
preoperatorio di bypass aortocoronarico. Nei pazienti con
CAD ad alto rischio I'eco-color Doppler carotideo consente di
rilevare stenosi carotidee o succlavie occulte (quest'ultima di
fondamentale importanza nell’ambito dell’utilizzo dell’arteria
mammaria ipsilaterale), permettendo di pianificare un’even-
tuale procedura di rivascolarizzazione multisito nello stesso
atto operatorio o comunque mettere in atto gli opportuni
accorgimenti nell’ambito della circolazione extracorporea
(manipolazione dell’aorta, gestione della bassa portata) per
ridurre il rischio di ictus perioperatorio®. Inoltre, nei pazienti
con CAD pu0 essere indicato ricercare la presenza di PAD con
indagini diagnostiche per stabilire la terapia antitrombotica
ottimale dopo i 12 mesi da un evento acuto.

APPROCCIO TERAPEUTICO FARMACOLOGICO

Il trattamento della PAD su base aterosclerotica si fonda sugli
stessi cardini del trattamento della CAD: 1) interventi mirati
alla modifica dello stile di vita; 2) gestione dei sintomi, quali
claudicatio nella PAD e angina nella CAD, con un trattamento
farmacologico di prima linea, riservando una strategia inter-
ventistica nelle forme ingravescenti; 3) controllo dei tradizio-
nali fattori di rischio aterosclerotico quali dislipidemia, iper-
tensione, diabete, e del rischio aterotrombotico con farmaci
antitrombotici; 4) rivascolarizzazione percutanea in urgenza/
emergenza in caso di evento acuto come la sindrome coro-
narica acuta e I'ALl; 5) rivascolarizzazione chirurgica in caso
di impossibilita di intervento percutaneo sulla base del rap-
porto rischio/beneficio valutato in team multidisciplinare. No-
nostante il pesante impatto prognostico della PAD, i pazienti
con esclusivo coinvolgimento del letto arterioso periferico
SONo spesso sottotrattati®’2, d'altro canto anche gli studi che
hanno testato i trattamenti farmacologici in questo specifico
contesto clinico sono meno numerosi®3. Riteniamo dunque
opportuno una focalizzazione dell’attenzione sul ruolo del
trattamento farmacologico nei pazienti con PAD, mettendo
in risalto similitudini e differenze relative alle evidenze sulla
gestione dei pazienti con PAD rispetto ai pazienti con CAD.
Per quanto riguarda la gestione dell’ipertensione arterio-
sa le recenti linee guida della Societa Europea dell’lperten-
sione Arteriosa®* indicano un target analogo a quello della
popolazione generale ovvero <130/80 mmHg, evitando valori
<120/70 mmHg. Evitare I'ipotensione & particolarmente im-



portante nel paziente con PAD, in quanto potrebbe determi-
nare un peggioramento della claudicatio e un incremento de-
gli eventi ischemici locali®. Dal punto di vista farmacologico,
nei pazienti con arteriopatia degli arti inferiori, le linee guida
ESC sulla prevenzione suggeriscono di preferire gli inibitori
dell’enzima di conversione dell’angiotensina (ACE-i) o i sarta-
ni, da soli o in combinazione con altri agenti antipertensivi'’.
Inoltre, nelle forme lievi o moderate di arteriopatia degli arti
inferiori i beta-bloccanti non sono controindicati, poiché non
riducono I'autonomia di marcia né hanno un effetto sfavore-
vole in termini di eventi coinvolgenti gli arti’. Nell‘arteriopatia
renale su base aterosclerotica, i farmaci antipertensivi sono
generalmente ben tollerati e possono rallentare la progres-
sione del danno renale’. In caso di stenosi delle arterie rena-
li bilaterale o stenosi che interessa |'arteria che perfonde un
unico rene funzionante, ACE-i e sartani devono essere usati
con molta cautela poiché possono causare una significativa
riduzione del filtrato glomerulare’.

In merito al diabete mellito, in tutti i pazienti il target di
emoglobina glicata da raggiungere & <7%, preferendo un
trattamento con ipoglicemizzanti che hanno un comprovato
beneficio cardiovascolare®®, come gli agonisti recettoriali del
glucagon-like peptide-1 (GLP-1)>" e gli inibitori del cotraspor-
tatore sodio-glucosio di tipo 2 (SGLT2-i). In merito a questi ul-
timi, inizialmente era stato riportato un aumentato rischio di
amputazioni con canaglifozin® non confermato in successivi
studi®®®® né con I'impiego di empagliflozin®' né di dapagliflo-
zin%2. Nella pratica clinica & necessario porre attenzione all’uso
degli SGLT2-i in pazienti con pregressa amputazione, ulcere o
neuropatia®. In assenza di scompenso cardiaco, condizione in
cui & raccomandato |'uso degli SGLT2-i, si potrebbero preferi-
re gli agonisti recettoriali del GLP-154,

Dal punto di vista del rischio correlato alla dislipidemia, la
PAD documentata rientra tra le malattie aterosclerotiche che
definiscono il paziente a rischio cardiovascolare molto alto ed
i valori target di colesterolo legato alle lipoproteine ad alta
densita (LDL) sono <55 mg/dl. Il trattamento di prima linea
é rappresentato dalle statine ad alta intensita. Nei casi in cui
la PAD si associa alla CAD in considerazione di un rischio di
eventi cardiovascolari estremamente alto viene suggerita una
terapia di combinazione con statina ad alta intensita ed ezeti-
mibe come trattamento di prima linea®. Nel caso in cui que-
sta combinazione non sia sufficiente a raggiungere il target,
o qualora sia presente intolleranza statinica, & possibile ag-
giungere un inibitore della proproteina convertasi subtilisina/
kexina di tipo 9 (PCSK9). Con entrambi gli anticorpi monoclo-
nali anti-PCSK9, evolocumab e alirocumab, si e osservata una
riduzione del rischio di eventi cardiovascolari avversi maggiori
(MACE) e di eventi maggiori correlati alla PAD in specifiche
sottoanalisi sui pazienti con PAD. Inoltre, nello studio Evol-
PAD, nei pazienti con claudicatio, evolocumab migliorava la
distanza percorsa e riduceva lo spessore intima-media®. Gli
agenti ipolipemizzanti di piu recente introduzione nella pra-
tica clinica, quali inclisiran e acido bempedoico®”8, in consi-
derazione della dimostrata efficacia in termini di riduzione del
colesterolo LDL, possono essere impiegati come trattamento
di seconda linea quando ezetimibe e statine non sono suffi-
cienti, tenendo presente che inclisiran, avendo lo stesso target
terapeutico degli anticorpi monoclonali, rappresenta un’alter-
nativa terapeutica rispetto a evolocumab ed alirocumab con il
vantaggio della somministrazione semestrale®.
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Un altro pilastro della terapia farmacologica della PAD &
la terapia antitrombotica basata sull'impiego di agenti antiag-
greganti e/o anticoagulanti. Una sintesi delle strategie anti-
trombotiche da utilizzare nei pazienti con PAD é fornita dal
documento di consenso di tre gruppi di lavoro dell’ESC’°. In
generale, il trattamento antitrombotico di lungo termine pre-
vede I'uso di un singolo antiaggregante. Sulla base del rischio
di eventi ischemici e di sanguinamento di ciascun paziente si
puo valutare I'uso dell’associazione di due antiaggreganti o
un antiaggregante (I’acido acetilsalicilico, ASA) e I'anticoagu-
lante rivaroxaban a basso dosaggio (2.5 mg bid)’'. La Figura
3 riporta le indicazioni all’'uso dei vari agenti antitrombotici
in accordo con il documento dei gruppi di lavoro dell’ESC7°.
In aggiunta a quanto riportato in Figura 3, il trattamento a
lungo tempo con rivaroxaban pit ASA, strategia COMPASS,
puod essere considerato anche in pazienti con stenosi caro-
tidea asintomatica o con pregressa rivascolarizzazione, se si
tratta di pazienti a rischio molto alto a causa di comorbilita,
escludendo pero la presenza di un alto rischio emorragico’.
Per quanto riguarda I'arteriopatia degli arti inferiori, se que-
sta & asintomatica e non associata ad altre localizzazioni della
malattia aterosclerotica (CAD o PAD in altri territori) non vi
e evidenza di beneficio con il trattamento antiaggregante’.
Viceversa |'arteriopatia degli arti inferiori asintomatica asso-
ciata a PAD localizzata in altri territori conferisce un rischio
aggiuntivo di eventi cardiovascolari. Pertanto, in questi casi
si pud considerare |'associazione rivaroxaban 2.5 mg bid piu
ASA. Altro antitrombotico testato nei pazienti con PAD & il
ticagrelor, un antipiastrinico inibitore del recettore P2Y,,. In
uno studio di coorte italiano che ha analizzato i dati di 1844
pazienti post-sindrome coronarica acuta sulla base dei criteri
di eleggibilita dello studio COMPASS e dello studio PEGASUS,
al termine dell’anno di doppia antiaggregazione, il 68% dei
pazienti sarebbe candidabile ad una delle strategie antitrom-
botiche testate nei suddetti studi (ASA + rivaroxaban 2.5 mg
bid o ASA + ticagrelor 60 mg bid, rispettivamente)’2. In uno
studio clinico che ha valutato pazienti con ictus cerebri o TIA
e stenosi carotidea omolaterale, il ticagrelor rispetto all’ASA
riduceva in maniera significativa il rischio di MACE’3. In un
altro studio che ha testato ASA + ticagrelor vs ASA, nel sot-
togruppo con stenosi carotidea >30% omolaterale all’evento
neurologico acuto (TIA o ictus ischemico minore), la terapia
di combinazione riduceva in maniera sostanziale il rischio di
ictus o morte a 30 giorni’4. Sulla base delle suddette evidenze,
il documento ESC suggerisce la possibilita di utilizzare nelle
fasi iniziali di un TIA o un ictus ischemico minore I'associazio-
ne ASA+ ticagrelor o ASA + clopidogrel in caso di stenosi ca-
rotidea sintomatica. Nello studio EUCLID, invece, che ha con-
frontato ticagrelor con clopidogrel in pazienti con arteriopatia
localizzata agli arti inferiori, il ticagrelor non riduceva i MACE
né il rischio di ischemia acuta agli arti inferiori’>.

Globalmente, la maggior parte delle strategie terapeuti-
che discusse in quanto focalizzate sui fattori di rischio car-
diovascolare e sulla prevenzione della progressione dell’atero-
sclerosi o degli eventi acuti di placca possono essere applicate
indipendentemente dal territorio vascolare interessato. Spe-
cificita esistono per i differenti distretti, come anche indicato
dalle linee guida ESC’, in merito alle strategie di rivascolariz-
zazione interventistica/chirurgica ed alla durata del periodo
di doppia antiaggregazione. Tale argomento e stato recente-
mente oggetto di revisione sulla presente rivista e, pertanto, si
rimanda a tale paper per una completa trattazione.
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Figura 3. Strategie terapeutiche antitrombotiche nell’arteriopatia periferica in accordo con il documento di con-
senso dei gruppi di lavoro della Societa Europea di Cardiologia”.

A, acido acetilsalicilico; C, clopidogrel; I°, prima scelta; II°, seconda scelta; R, rivaroxaban 2.5 mg bid.

Figura parzialmente elaborata con I'utilizzo di Servier Medical Art di Servier, concesso con una licenza Creative Com-
mons Attribution 3.0 unported (https://creativecommons.org/licenses/by/3.0/).

Nel contesto della gestione dell’arteriopatia localizzata
agli arti inferiori & da considerare anche la terapia farmaco-
logica per il controllo dei sintomi e il miglioramento della di-
stanza percorsa senza sintomi. In generale la terapia antiper-
tensiva, sia con ACE-i o sartani che con calcio-antagonisti (ad
es. verapamil), il trattamento con statine, con antiaggreganti
e prostanoidi ha effetti favorevoli in termini di distanza per-
corsa’. L'eventuale utilizzo di altri vasodilatatori non é sup-
portato da evidenze forti. Solo il cilostazolo, un inibitore delle
fosfodiesterasi, per cui é stata dimostrata I'efficacia in termini
di aumento della distanza di claudicatio assoluta’’, & racco-
mandato dalle linee guida americane®.

Nell'ambito della gestione farmacologica della PAD, negli
ultimi anni sono stati individuati nuovi target terapeutici ed at-
tualmente sono in corso studi clinici per valutarne I'efficacia.
Sulla base dell’evidenza di un'associazione tra livelli plasmatici
di lipoproteina(a) e rischio di eventi nei pazienti con malattia
aterosclerotica in generale tra cui anche i pazienti con PAD, la
lipoproteina(a) & un emergente target terapeutico per questa
condizione’®. Inoltre, sono attualmente in corso trial randomiz-
zati con farmaci specifici per la riduzione della lipoproteina(a)
e tra le varie forme di malattia aterosclerotica, la presenza di
PAD & uno dei criteri di inclusione di questi studi’®. Altri target
terapeutici emergenti sono rappresentati dai meccanismi biolo-
gici alla base dell’angiogenesi, ad esempio con I'impiego della
terapia genica e della terapia cellulare mirata a promuovere la
crescita di nuovi vasi e la rigenerazione tissutale®®',
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Riabilitazione ed esercizio fisico nel paziente
con arteriopatia periferica
Il sottoutilizzo dei trattamenti mirati alla prevenzione cardiova-
scolare nella popolazione dei pazienti con PAD é un problema
rilevante la cui gestione puo beneficiare di programmi di ria-
bilitazione che includano un approccio psico-educazionale®?
mirato ad aumentare la consapevolezza del paziente, come
ad esempio previsto nei programmi di riabilitazione cardiolo-
gica®. Inoltre, la gestione farmacologica della PAD non solo
deve prevedere interventi farmacologici mirati al controllo dei
fattori di rischio sopra discussi, ma deve anche prendere in
considerazione I'eventuale utilizzo di farmaci in grado di favo-
rire la sospensione del fumo e il controllo del peso corporeo®'.
Una componente importante nell’ambito di un program-
ma di riabilitazione dei pazienti con malattia cardiovascolare
& rappresenta dall’esercizio fisico. In particolare, nella ge-
stione dei pazienti con PAD localizzata agli arti inferiori, un
programma di esercizio fisico dovrebbe prevedere almeno 3
sessioni a settimana di almeno 45 min ognuna®*. La moda-
lita di esercizio da preferire & quella con il treadmill anche
se risultati sovrapponibili sono stati ottenuti con la cyclette.
Maggiore & |'intensita dell’esercizio praticato e maggiore € il
beneficio in termini di incremento della capacita di cammi-
no, anche se minore ¢ la tollerabilita per via dell'insorgenza
di claudicatio. Per tale motivo I'intensita andrebbe incre-
mentata progressivamente e dovrebbe seguire la sintoma-
tologia riportata dal paziente in modo da lavorare appena



al di sotto della soglia di insorgenza del dolore ed in questo
modo ottenere i risultati migliori.

CONCLUSIONI

| dati della letteratura mostrano un trend in aumento della
prevalenza della PAD ed una non rara coesistenza di PAD e
CAD nello stesso paziente. Poiché la localizzazione polidi-
strettuale della malattia aterosclerotica e associata ad un piu
alto rischio di eventi avversi, nella pratica clinica & importante
ricercare I'eventuale presenza di PAD in pazienti con CAD e
viceversa. Una valutazione semplice da mettere in pratica per
identificare i pazienti con PAD localizzata agli arti inferiori &
rappresentata dalla misurazione dell’ABI. Dal punto di vista
terapeutico la gestione della PAD si fonda sugli stessi principi
della gestione della CAD. In particolare, per quel che riguarda
il trattamento farmacologico, questo & mirato al controllo dei
fattori di rischio quali dislipidemia, diabete, ed ipertensione
e al controllo del rischio aterotrombotico. Nonostante que-
sti trattamenti abbiano un potenziale impatto prognostico,
vengono purtroppo implementati nella pratica clinica meno
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RIASSUNTO

L'aterosclerosi & una malattia sistemica che pud coinvolgere diffe-
renti distretti arteriosi. Tradizionalmente I'attenzione dei cardiologi
& rivolta alla diagnosi e al trattamento della malattia coronarica
aterosclerotica (CAD). La localizzazione dell’aterosclerosi in altri
territori €, perd, sempre pill comune ed é associata ad un aumen-
tato rischio di CAD e, piu in generale, di eventi avversi cardiovasco-
lari. Sebbene comunemente con il termine di arteriopatia periferica
(PAD) ci si riferisce alla localizzazione della malattia aterosclerotica
nei distretti arteriosi degli arti inferiori, in questo documento, in
accordo con le linee guida della Societa Europea di Cardiologia, il
termine di PAD verra utilizzato per tutte le localizzazioni della ma-
lattia aterosclerotica escluse quelle coronariche e aortiche. L'obiet-
tivo di questa rassegna é quello di riportare dati aggiornati sull’e-
pidemiologia della PAD, con particolare attenzione alla prevalenza
di questa condizione e al suo impatto prognostico nei pazienti con
CAD. Inoltre, vengono sintetizzati i punti chiave per un appropriato
inquadramento diagnostico clinico-strumentale e un corretto ap-
proccio terapeutico farmacologico, mentre il trattamento chirurgi-
co/interventistico esula dagli scopi di questa rassegna.

Parole chiave. Arteriopatia periferica; Aterosclerosi; Malattia co-

frequentemente che nella CAD.
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