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Revascularization by either bypass surgery or endovascular recanalization is considered the first-
choice treatment in patients with critical limb ischemia (CLI).

Only conservative options are left in CLI patients in whom successful revascularization strategies
are not possible: in these patients, at present, prostanoids (iloprost and prostaglandin [PGE1]) rep-
resent the pharmacological treatment of choice. Iloprost resulted more effective than PGE1, in a 6
month follow-up, in both limb savage and in prevention of cardiovascolar death, either in diabetic or
non diabetic patients with unreconstructable CLI.

In our experience, in patients who have responded to a first cycle of therapy (early responders),
performed for at least 2-3 weeks, cyclic annual further treatments with iloprost are usually able to
stabilize arterial disease, with a regression to Fontaine II stage and, in absence of further arterial
complications, with complete limb preservation for an unlimited period of time. In non-responder pa-
tients, who are not urgently supposed to undergo amputation, a second cycle of iloprost carried out
within few months from the first one, is able to increase the percentage of responders to prostanoids
(late responders).

Vice versa, in non-responders to repeat prostanoid cycles, it is useful to verify the outcomes of fur-
ther attempts at saving, the symptomatic limb by surgical or endovascular re-timing, spinal cord
stimulation, gene or stem cell therapy.

Our recent better outcomes are related to earlier microvascular diagnosis and to earlier, repeat,
pharmacological treatments with iloprost.

Transcutaneous oxygen and carbon dioxide monitoring improves the possibility of an earlier di-
agnosis of microvascular damages and categorizes CLI patients in responders and non-responders af-
ter prostanoid treatments.

(G Ttal Cardiol 2006; 7 (5): 317-335)

Rispetto alla pit semplice classificazio-
ne di Leriche-Fontaine, in cui gli stadi IIl e
IV sono definiti, rispettivamente, da presen-
za di dolore a riposo e di lesioni trofiche, il
termine ICAI, introdotto nel 1991 dalla Eu-
ropean Consensus Conference' e conferma-
to dalla TASC (TransAtlantic Inter-Society
Consensus) del 20002, appare pill appro-
priato, perché chiarisce, attraverso una coe-
rente spiegazione fisiopatologica, come le
ostruzioni macroangiopatiche dei principali
distretti arteriosi degli arti inferiori determi-
nino la presenza di dolore a riposo e/o di le-
sioni trofiche, soltanto in presenza di grave
scompenso tissutale microvascolare regio-
nale, conseguente all’abolizione o alla mar-
cata riduzione del flusso nutrizionale capil-

Introduzione

Con il termine di ischemia critica degli arti
inferiori (ICAI) si definisce I’arteriopatia
obliterante periferica cronica (AOPC), ca-
ratterizzata clinicamente dalla presenza di
dolore cronico a riposo e/o lesioni trofiche,
quali ulcere e/o gangrene, di natura atero-
sclerotica, insorti da oltre 15 giorni, docu-
mentata oggettivamente e il cui esito pil
probabile, in assenza di consistenti miglio-
ramenti emodinamici, ¢ rappresentato da
un’amputazione maggiore nell’arco dei 6-
12 mesi successivi'?2.

Tale condizione, sul piano emodinami-
co, ¢ caratterizzata dalla presenza di pres-

sioni arteriose sistoliche ridotte, sia alla ca-
viglia (< 50 mmHg) sia all’alluce (< 30
mmHg) e/o, sul piano microcircolatorio,
dalla riduzione locale della tensione tran-
scutanea di ossigeno (< 30 mmHg) all’a-
vampiede sintomatico?.
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lare, al di sotto della domanda minima per-
fusionale tissutale locale.

Inoltre, la successione temporale di
AOPC, basata, secondo Leriche-Fontaine,
sull’evoluzione in quattro stadi clinici, pro-
gressivamente ingravescenti, risulta scola-
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sticamente utile per fissare mnemonicamente un’ipote-
tica sequenza cronologica di eventi, ma, purtroppo, ra-
ramente si rispecchia concretamente nella pratica clini-
ca del moderno laboratorio vascolare.

Infatti, ICAI puo esordire come tale, fin dall’inizio,
in arteriopatici, fino a quel punto apparentemente asin-
tomatici, soprattutto se in et avanzata e/o con attivita
motorie comunque ridotte e/o affetti da diabete mellito
di tipo 2, nei quali ultimi, in particolare, la sintomato-
logia periferica, al precedente stadio di claudicatio in-
termittens, ¢ spesso mascherata dalla concomitante
neuropatia diabetica®*,

La prevalenza e I’incidenza di ICAI, seppur diffici-
li da determinare, risultano comunque largamente sot-
tostimate in letteratura.

La numerosita di ICAI, infatti, viene abitualmente
estrapolata dall’evoluzione di claudicatio intermittens,
che ¢ clinicamente presente in misura del 2-6% nella
popolazione adulta e tende a crescere progressivamen-
te con I’etd>8.:

Nelle stime che fanno derivare 1’incidenza di ICAI
dall’evoluzione naturale di claudicatio intermittens, si
ipotizza un tasso teorico complessivo del 5% di ische-
mia critica degli arti inferiori, nei 5 anni successivi alla
diagnosi di claudicatio intermittens, e, quindi, un’inci-
denza annua di ICAI di 1%”°.

Considerata la notevole diversita della prevalenza e
incidenza di ICAI ottenute nelle varie casistiche inter-
nazionali, appare probabilmente piu realistico 1’altro
corrente approccio epidemiologico che prevede il cal-
colo di ICALI a partire dal numero di amputazioni mag-
giori per causa ischemica effettuate in ambito nosoco-
miale a livello degli arti inferiori'2.

In un nostro recente studio'?, relativo a tutte le pro-
cedure demolitive degli arti inferiori effettuate, per cau-
se ischemiche e non, nell’anno 2002, nella popolazione
residente della Toscana nord-occidentale (1 234 000
abitanti), si ¢ osservata nei pazienti ICAI degli arti in-
feriori una prevalenza di 117 amputazioni maggiori/
annue per milione di abitanti, e una conseguente inci-
denza calcolata di ICAI (rivascolarizzabile e non), di 4
volte superiore, cio¢ di 468 nuovi casi annui per milio-
ne di abitanti, dal momento che, come comunemente
assunto in letteratura'>!!, gia al momento della dia-
gnosi di ICAI, circa il 25% dei pazienti sara comunque
costretto ad un’amputazione maggiore nel giro di un
anno.

L’estrapolazione di tali dati a tutta la popolazione
italiana'® (57 milioni abitanti) mostra, pertanto, un’in-
cidenza annua complessiva di ICAI che si attesta dram-
maticamente in circa 26 700 pazienti, con un totale di
amputazioni maggiori, per cause di tipo ischemico, che
raggiunge la cifra complessiva di circa 6700 casi per
ogni anno.

La prognosi di ICAI risulta particolarmente severa,
sia per le elevate percentuali di amputazioni, sia per i
pesanti tassi di mortalita, ad essa direttamente correla-
ti, evidenti nell’eguale misura di 20-25%, rispettiva-
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mente gia entro 1 anno di follow-up dalla diagnosi, con
risultati nettamente peggiori nella ICAI non rivascola-
rizzabile, rispetto a quella ICAI rivascolarizzabile!->!2

Il precoce e pesantissimo tasso di mortalita dei sog-
getti ICAI risulta, pertanto, del tutto sovrapponibile a
quello riscontrato nelle neoplasie pil aggressive? e cid
spiega la necessita di instaurare rapidamente una tera-
pia efficace, di tipo intensivo e possibilmente persona-
lizzata, mirata alla cura delle complicanze aterosclero-
tiche locali e generali.

Dopo la diagnosi il trattamento locale di ICAI dovra
essere indirizzato preferenzialmente a pratiche invasive
di rivascolarizzazione, di tipo ricostruttivo chirurgico
e/o interventistico endovascolare (angioplastica endo-
luminale e/o applicazione di stent), di cui inizialmente
beneficeranno circa il 50-60% dei pazienti, mentre un
rimanente 20-25% andra incontro ad amputazione pri-
maria d’embleg e il restante 20-25% sara sottoposto a
trattamenti temporanei, comprendenti terapie mediche
di tipo farmacologico e/o alternative (quali elettrosti-
molazione midollare cronica, ossigenoterapia iperbari-
ca, ecc.)'2.

Dal momento che circa un quarto dei pazienti ICAI
risulta inoperabile gia al momento della diagnosi e sara,
quindi, indirizzato a terapie mediche e di supporto pres-
so reparti non chirurgici'?!>13 in base alle nostre valu-
tazioni epidemiologiche, ogni anno, in Italia un nume-
ro elevato di pazienti ICAI (circa 6700) necessitera di
terapie mediche intensive, sia a livello locale sia siste-
mico, nel tentativo di salvataggio farmacologico del-
I’arto, da condurre in ambiente nosocomiale protetto,
possibilmente in reparti altamente qualificati e di tipo
angiologico.

Da quanto esposto appare, inoltre, importante 1’i-
dentificazione precoce dell’ AOPC ad uno stadio clini-
co meno avanzato (quale quello di claudicatio intermit-
tens), non solo per interrompere la progressione della
malattia verso le lesioni trofiche o la gangrena, tipiche
di ICAI, ma anche e soprattutto perché AOPC costitui-
sce un marker preciso di ulteriori lesioni emodinamiche
in altri distretti importanti, quali quelli cardiaci e cere-
brali, a prognosi frequentemente molto peggiore della
stessa arteriopatia periferica e che comportano nei clau-
dicanti una mortalita 3-4 volte superiore a quella della
popolazione generale!??,

Poiché numerosi e importanti trial internazionali
hanno ampiamente documentato 1’effetto protettivo di
antiaggreganti, inibitori dell’enzima di conversione
dell’angiotensina (ACE-inibitori) e statine sui fattori di
rischio cardiovascolari e hanno ipotizzato nei claudi-
canti un ruolo difensivo nella mancata progressione
dell’arteriopatia degli arti inferiori, oltre che nella pre-
venzione primaria e secondaria delle eventuali compli-
canze cardiovascolare!#!7 il loro impiego potrebbe tro-
vare un razionale anche nella terapia sistemica dell’i-
schemia critica, anche se a tutt’oggi mancano ancora
evidenze del miglioramento della prognosi di ICAI con
il loro uso sistematico.
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La diagnosi di ICAI si avvale di una valutazione cli-
nica, comprendente anamnesi ed esame obiettivo, in
cui vanno identificati segni e sintomi della severa arte-
riopatia distale e di una valutazione strumentale, com-
prendente sia lo studio della macrocircolazione sia del-
la microcircolazione periferica degli arti inferiori.

Lo studio della macrocircolazione prevede metodi-
che semplici e incruente, di primo livello, comprenden-
ti: 1) misurazione delle pressioni segmentarie sistoli-
che, effettuate a livello del terzo superiore e inferiore di
coscia e gamba; 2) misurazione della pressione sistoli-
ca alla caviglia e all’alluce; 3) misurazione del rappor-
to pressorio caviglia/braccio mediante sonda Doppler
(ad onda continua). Le tecniche di imaging piu sofisti-
cate riguardano: 4) valutazioni incruente non invasive,
come ecografia duplex, ecografia color Doppler; 5) va-
lutazioni invasive o parzialmente invasive, quali angio-
grafia periferica degli arti inferiori a sottrazione di im-
magine, Angio-risonanza, Angio-tomografia e tomo-
grafia computerizzata spirale.

Anche se le tecniche ultrasonografiche potrebbero
costituire attualmente una suggestiva alternativa all’an-
giografia, perché forniscono la maggior parte delle
informazioni anatomiche e funzionali, tuttavia va sotto-
lineato come, a tutt’oggi, siano necessari ulteriori studi
per valutare fino a che punto le valutazioni strumentali
non invasive, rappresentate oltre che dalle metodiche
ultrasonografiche, soprattutto dalla angio-risonanza (e
altre nuove modalita di indagine di imaging), possano
realmente in futuro sostituire completamente 1’angio-
grafia periferica.

Le principali tecniche di tipo non invasivo utilizza-
te per lo studio della microcircolazione cutanea di
ICAI, nell’odierno laboratorio vascolare, sono essen-
zialmente rappresentate dalla tensiometria transcutanea
di ossigeno e anidride carbonica, dalla flussimetria la-
ser Doppler e dalla capillaroscopia statica e dinamica,
la cui dettagliata descrizione ¢ stata ampiamente tratta-
ta altrove!'s.

Tali tecniche consentono una definizione pill preci-
sa di run-off microcircolatorio permettendo sul piano
clinico di avere criteri meno approssimati di monito-
raggio diagnostico e terapeutico e un’interpretazione
dei risultati della rivascolarizzazione chirurgica e/o en-
dovascolare e/o di terapie farmacologiche e alternative,
non piu affidata semplicemente alla soggettivita del pa-
ziente.

La tensiometria transcutanea di ossigeno risulta la
tecnica attualmente piu diffusa perché semplice, affida-
bile, facilmente riproducibile sia a breve sia a lunga di-
stanza di tempo'®2° scarsamente operatore dipendente,
nonché poco costosa?22. La sua importanza viene sot-
tolineata anche perché ¢ I’unica misura microcircolato-
ria inclusa tra i criteri di definizione di ICAT!?2.

La tensione transcutanea di anidride carbonica for-
nisce un contributo nella caratterizzazione dell’entita
del danno metabolico distrettuale e nella valutazione
prognostica, soprattutto nei casi metabolicamente piu
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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

Alti tassi di morbilita e mortalita, per lo piu per cause
cardiovascolari!? aggravano la prognosi di AOPC degli
arti inferiori e, in particolare, I'ICAI. Infatti, molti dati
di letteratura documentano la prevalenza di un alto gra-
do di comorbilita tra AOPC e cardiopatia ischemica e
dimostrano come I’entita della sua eventuale rilevazio-
ne sia largamente proporzionale alla sensibilita del test
usato per individuarla?.

La comorbilita di cardiopatia ischemica nei pazien-
ti arteriopatici si attesta intorno al 30-40% quando ¢ ba-
sata sulla loro storia clinica ed elettrocardiografica,
mentre raggiunge il 60% in studi che utilizzano il tread-
mill test?® o la scintigrafia miocardica con dipiridamo-
10?7 e addirittura percentuali tra 70 ¢ 90% quando i pa-
zienti sono valutati mediante studi angiografici?®.

Analogamente, anche negli studi che dimostrano un
eccesso di malattie cerebrovascolari in AOPC la sensi-
bilita del test diagnostico utilizzato riflette il grado di
comorbilita tra le due patologie, poiché quando 1’a-
namnesi di pregresso ictus ¢ documentata solo clinica-
mente?, risulta positiva in circa il 15%, mentre lo
screening ultrasonografico con eco-duplex (o eco-color
Doppler) per stenosi carotidee > 30% evidenzia una
prevalenza di malattie cerebrovascolari > 50% dei casi
con AOPC?,

Tuttavia, nonostante 1’ormai nota comorbilita tra
AOPC, da una parte, e cardiopatia ischemica e/o malat-
tia cerebrovascolare, dall’altra, risulta ancora poco
comprensibile I’attuale e inveterata tendenza dei medi-
ci curanti a trattare i fattori di rischio cardiovascolare di
AOPC meno intensivamente di quanto facciano in pre-
senza di cardiopatia ischemica3!.

Questo atteggiamento ¢ probabilmente favorito dal-
la carenza di dati definitivi sul miglioramento della pro-
gnosi dell’arteriopatia periferica con il trattamento si-
stemico dell’aterosclerosi, ma appare evidente, alla lu-
ce delle precedenti considerazioni, come tale tendenza
vada rovesciata per tentare di ridurre i pesanti tassi di
morbilita e mortalita associati alla presenza di ICAI

La terapia medica deve, pertanto, essere sia di tipo
sistemico, mediante la correzione dei fattori di rischio
(fumo, diabete mellito, ipertensione arteriosa, dislipi-
demia, sindromi da ipercoagulabilita), la prevenzione
primaria e secondaria degli eventi cerebro- e cardiova-
scolari, il trattamento delle patologie concomitanti
(cardiopatia ischemica, scompenso e aritmie cardiache,
insufficienza respiratoria e renale croniche, ecc.), sia
locale, mediante trattamento farmacologico intensivo
di salvataggio di arto, indispensabile in caso di inope-
rabilita, dopo angiografia periferica, momentanea o de-
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finitiva di ICAI trattamento topico delle lesioni trofi-
che, efficace terapia analgesica, ecc.

Terapia medica sistemica e locale

Nel trattamento complessivo di ICAI (Tabella 1) devo-
no pertanto essere previsti:

a) correzione dei fattori di rischio cardiovascolare e
delle patologie concomitanti (abolizione del fumo,
stretto controllo metabolico del diabete mellito me-
diante utilizzo di insulina in presenza di lesioni trofi-
che, correzione farmacologica dello scompenso cardia-
co, della cardiopatia ischemica e delle aritmie cardia-
che, monitoraggio attento della terapia antipertensiva e
anticolesterolemica);

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

c¢) impiego di un’efficace terapia analgesica (antidolo-
rifici, oppiacei, marcaina epidurale);

d) trattamento topico delle lesioni ulcero-gangrenose
(sbrigliamento chirurgico delle zone necrotiche e pe-
riodiche medicazioni locali, uso di calzature appropria-
te, eventuale utilizzo di ossigenoterapia iperbarica);

e) terapia antibiotica per via sistemica in presenza di le-
sioni trofiche infette (dopo tampone cutaneo e antibio-
gramma);

f) terapia farmacologica con prostanoidi (che possono
essere usati per via endoarteriosa o endovenosa) che

Tabella 1. Terapia medica sistemica e locale in pazienti con
ischemia critica degli arti inferiori, non immediatamente rivasco-
larizzabile.

a) Correzione dei fattori di rischio
Abolizione del fumo
Stretto controllo glicemico (insulina in presenza di lesioni
trofiche)
Controllo della pressione arteriosa
Controllo dell’assetto lipidico
Correzione iperomocisteinemia, ecc.
b) Correzione 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 medicazio-
ni quotidiane
Eventuale utilizzazione di ossigenoterapia iperbarica
e) Terapia analgesica
Antidolorifici
Oppiacei
Marcaina epidurale
f) Terapia antibiotica per via sistemica in presenza di lesioni tro-
fiche (dopo tampone cutaneo e antibiogramma)
g) Terapia farmacologica con prostanoidi

ACE = enzima di conversione dell’angiotensina.

costituiscono attualmente il trattamento di elezione di
pazienti ICAL

Il trattamento con prostanoidi deve essere persona-
lizzato e di tipo intensivo; ogni paziente necessita di
uno stretto monitoraggio sia clinico sia strumentale mi-
crocircolatorio, da cui estrarre i parametri essenziali
per valutare nel tempo quando effettuare la terapia far-
macologica prostanoidea, stabilirne efficacemente sia
la posologia sia la durata, predire il fabbisogno di ulte-
riori cicli di terapia.

I cicli di trattamento con prostanoidi possono varia-
re da 2 a 4 settimane e possono essere ripetuti a distan-
za di tempo a seconda dei parametri clinici e microcir-
colatori osservati.

Terapia farmacologica

Nel management odierno del paziente ICAI, la terapia
che non preveda utilizzazione di tecniche chirurgiche
e/o interventistiche puo essere formulata con diverse
sostanze farmacologiche, schematizzabili in tre diffe-
renti categorie:

- terapia con farmaci convenzionali non appartenenti
alla categoria dei prostanoidi;

- terapia con prostanoidi;

- terapia genica e cellulare staminale.

Terapia farmacologica senza prostanoidi

Nella categoria dei farmaci non prostanoidei vanno an-
noverati principalmente gli antiaggreganti piastrinici,
gli anticoagulanti e fibrinolitici, gli emoreologici o vaso-
attivi.

Aspirina, ticlopidina e clopidogrel costituiscono i
principali farmaci antiaggreganti e il loro meccanismo
di azione principale ¢ rappresentato dalla prevenzione
del danno endoteliale secondario all’aggregazione pia-
strinica.

Questi farmaci hanno dimostrato un’efficace prote-
zione cardiovascolare delle complicanze ateroscleroti-
che negli stadi piu precoci di arteriopatia, anche se i da-
ti favorevoli della terapia antiaggregante sono stati, in-
fatti, estrapolati non da trial controllati, effettuati in pa-
zienti ICAI, ma da studi su arteriopatici affetti da clau-
dicatio intermittens.

Infatti, la ticlopidina ha ridotto sia la mortalita (del
29%) sia la morbilita per infarto miocardico e vasculo-
patie cerebrali (dell’11.4%) nei claudicanti confrontati
con placebo (STIMS)*.

L’effetto favorevole di aspirina e ticlopidina, me-
diante riduzione di circa il 27% di eventi cardiovasco-
lari maggiori (quali ictus, infarto miocardico e morte
vascolare) nella claudicatio intermittens e riduzione
della riocclusione dei graft periferici di circa il 22%"'4,
¢ stato confermato nella recente metanalisi Antithrom-
botic Trialists’ Collaboration effettuata nel 2002.
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Nello studio CAPRIE, nel sottogruppo di oltre 6000
claudicanti trattati con clopidogrel (75 mg/die) fu do-
cumentata un’ulteriore riduzione annua dell’8.7% del
rischio relativo di incidenza di infarto miocardico, ictus
0 morte vascolare, rispetto ai pazienti trattati con aspi-
rina (325 mg/die)*.

Molto scarni risultano, invece, i dati riguardanti il
trattamento di ICAI con antiaggreganti, dal momento
che un solo studio, giapponese, del 1982 dimostrd, in
soggetti trattati per 6 mesi con ticlopidina (500 mg/die),
confrontati con trattati con placebo’*, una percentuale
piu elevata di ulcere guarite (24 vs 14%) con un ridotto
tasso di amputazione (2 vs 4%).

Tra i farmaci anticoagulanti, due studi, in aperto,
con eparina a basso peso molecolare, attualmente pre-
ferita alla non frazionata per migliore facilita di impie-
go e tolleranza individuale, hanno mostrato una ridu-
zione del dolore a riposo e un miglioramento delle ul-
cere trofiche resistenti ad altri trattamenti convenziona-
li, mentre risultano assenti trial dimostranti un’analoga
efficacia dell’eparina non frazionata, utilizzata fre-
quentemente nella profilassi o in associazione con pro-
cedure chirurgiche vascolari3>-3,

I farmaci vasoattivi (pentossifillina, buflomedil,
naftidrofuryl, calcioantagonisti) in passato impropria-
mente definiti vasodilatatori, perché capaci di aumenta-
re la portata ematica distrettuale, sono risultati efficaci
nella claudicatio intermittens, ma nessuno di essi ha
mostrato effetti clinici favorevoli in studi controllati su
ampie casistiche ICAI

I'loro effetti farmacologici principali si esplicano at-
traverso la riduzione della viscosita ematica, 1’incre-
mento della deformabilita eritrocitaria e la riduzione
della contrattilita della miocellula arteriolare (e della
sua responsivita ai numerosi stimoli costrittori presenti
nell’aterosclerosi tramite modulazione della liberazio-
ne degli ioni calcio), inibizione dell’aggregazione pia-
strinica e dell’attivazione leucocitaria, riduzione del ri-
lascio di radicali liberi di ossigeno, aumento della per-
fusione tissutale, tramite azione modulatoria sull’endo-
telio con riequilibrio tra microvascular flow regulating
system e microvascular defense system.

La pentossifillina impiegata per via parenterale (alla
dose di 600 mg per 3 volte/die, per 3 settimane), in due
trial multicentrici in ICAI controllati con placebo, di-
mostro, in un primo studio europeo del 1995, un signi-
ficativo miglioramento della sintomatologia dolorosa
(58 vs 42%) nei pazienti con dolore a riposo. I risultati
dello studio furono fortemente inficiati dall’uso degli
analgesici in tutti i pazienti, dall’inesistente migliora-
mento del percorso di marcia su tappeto ruotante, oltre
che dalla mancanza assoluta di risultati a 6 mesi®’, men-
tre nel successivo studio norvegese, condotto con lo
stesso protocollo, seppure in una casistica di pazienti ri-
dotta, si osservo solo un lieve, ma non significativo, mi-
glioramento nei pazienti trattati con pentossifillina’s.

Buflomedil, farmaco a prevalente azione a-1 e o-2-
antiadrenergica, testato in uno studio di pazienti ICAI
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con necrosi cutanea controllati con placebo, mostrd un
significativo miglioramento capillaroscopico (72 vs
23%), anche se successivamente non sono stati condot-
ti ulteriori studi in soggetti ICAT®.

Naftidrofuryl, antagonista della serotonina, in uno
studio relativo a pazienti ICAI con dolore a riposo di-
mostrd un incremento della distanza di marcia e un au-
mento della tensione transcutanea di ossigeno al piede
sintomatico, mentre, in un piccolo studio di soggetti
ICAI controllati con placebo, il miglioramento sogget-
tivo risultd analogo in entrambi i gruppi®.

Leffetto favorevole sul sistema vascolare periferico
dei calcioantagonisti, in particolare nifedipina, non ¢
stato confermato da evidente beneficio clinico in
ICAT*.

Tra i nuovi farmaci, in cui vanno annoverati L-argi-
nina e a-trinositolo, il primo, L-arginina, precursore
dell’ossido nitrico endogeno, che induce una vasodila-
tazione periferica e inibisce 1’aggregazione piastrinica,
non ha dimostrato nessun effetto positivo sul follow-up
a lungo termine, nonostante 1’infusione singola del far-
maco sia in grado di incrementare il flusso sanguigno
nell’arteria femorale dei pazienti con ischemia severa®.

L’ a-trinositolo, antagonista del neuropeptide NPY
(cotrasmettitore simpatico con adrenalina, e percio do-
tato di potente azione vasocostrittrice), nonostante ab-
bia mostrato, in un piccolo studio clinico su diabetici
ICAI, effetti favorevoli documentati con ossimetria
transcutanea, flussimetria laser Doppler, capillarosco-
pia, deve ancora confermare la sua efficacia sul lungo
periodo®.

Un farmaco piu recente, cilostazolo, inibitore della
fosfodiesterasi, ad azione antiaggregante e vasodilata-
toria, in commercio attualmente solo negli Stati Uniti,
ha mostrato in un trial randomizzato e in doppio cieco,
effetti favorevoli sull’aumento della distanza di marcia
e sulla qualita di vita, anche se non privo di importanti
effetti collaterali, quali cefalea e diarrea, che comunque
ne sconsigliano I’impiego nei pazienti con ridotta riser-
va cardiaca*.

A commento finale sull’impiego della terapia far-
macologica senza prostanoidi, in ICAI, si puo sottoli-
neare come i pochi farmaci vasoattivi, testati in modo
appropriato nel trattamento di tale patologia, abbiano
fornito risultati poco convincenti o negativi e, pertanto,
il loro impiego non puod essere attualmente suggerito in
tale tipologia di pazienti.

Viceversa, pur in assenza di conclusioni definitive
sull’uso degli antiaggreganti in ICAI, tale terapia deve
essere fortemente raccomandata proprio per la sua di-
mostrata capacita di ridurre significativamente I’inci-
denza di infarto del miocardio e di ictus e, conseguen-
temente, di mortalita cardiovascolare.

Per quanto riguarda, invece, il trattamento a lungo
termine con anticoagulanti orali, vi & ancora, a tutt’og-
gi, necessita di stabilire se sia realmente utile nel ga-
rantire una maggiore sopravvivenza di arto nei pazien-
ti trattati.
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Terapia genica e cellulare staminale

L’introduzione di geni nelle cellule di organi bersaglio
per indurre I’espressione di un determinato fenotipo
viene definita terapia genica. La veicolazione dei geni
puo avvenire mediante plasmidi (tratti di DNA) nudi,
inseriti passivamente nelle cellule, mediante introdu-
zione di DNA all’interno di liposomi aderenti alla
membrana cellulare e liberanti il contenuto nel citopla-
sma cellulare, oppure, ed ¢ il sistema piu utilizzato, uti-
lizzando il genoma di un virus modificato, in grado di
infettare la cellula bersaglio e di inserire il gene “tera-
peutico” all’interno del genoma cellulare.

L’ischemia ipossica sembra costituire lo stimolo
principale per I’induzione dell’angiogenesi, alla cui
realizzazione contribuiscono principalmente la libera-
zione di diversi fattori di crescita vascolare, tra i quali
particolarmente importanti risultano il fattore di cresci-
ta endoteliale (VEGF), angiopoietina e il fattore di cre-
scita fibroblastico (FGF).

In anni recenti ¢ stato dimostrato come, in un arto
ischemico, si possa realizzare I’incremento della circo-
lazione collaterale mediante formulazioni ricombinan-
ti di fattori di crescita angiogenetici.

I primi studi sperimentali e clinici sull’angiogenesi
furono realizzati mediante la sommministrazione o I’in-
duzione in loco di un singolo fattore di crescita, quale il
VEGE, che puo essere prodotto da varie linee cellulari,
in particolare cellule endoteliali e muscolari lisce.

Dal momento che VEGF ha come unico bersaglio la
cellula endoteliale, cid configura contestualmente sia
un sistema paracrino, perché le cellule muscolari lisce
sono poste nella parete vascolare accanto a quelle en-
doteliali, sia autocrino, perché le cellule endoteliali
producono il VEGF e sono a loro volta bersaglio di que-
sta glicoproteina. I principali effetti biologici del VEGF
sono costituiti dall’induzione della proliferazione e del-
la migrazione delle cellule endoteliali, dall’aumento
della permeabilita capillare (che permette la fuoriusci-
ta dal capillare delle cellule endoteliali per formare
neovasi, ma favorisce anche formazione di edema),
I’induzione del rilascio di ossido nitrico e di proteasi in-
terstiziali che favoriscono il rimodellamento vasale del-
la neoangiogenesi.

La terapia genica fu effettuata in tre pazienti ICAI,
con dolore a riposo, trattati mediante trasferimento del
plasmide DNA-VEGF a dosi scalari (1000 mg a partire
da 100 mg); I’incremento della dose a 2000 mg eviden-
zio la formazione di neoangiogenesi sia istologica sia
angiografica e, dopo 1 anno di follow-up, furono osser-
vati un incremento di flusso sanguigno e scomparsa del
dolore®.

Nel 1998 Baumgartner et al.* somministrarono pla-
smide nudo di VEGEF, al dosaggio di 4000 microgram-
mi, mediante microiniezioni nelle masse muscolari di
10 arti ischemici di ICAI non rivascolarizzabili (di cui
7 con ulcere trofiche), osservando dopo 2 settimane un
picco nella concentrazione di VEGF nella vena reflua
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dall’arto, un incremento dell’indice pressorio cavi-
glia/braccio, neoformazione (in 7 arti) di vasi collatera-
li visibili angiograficamente e un aumento di flusso di-
stale (in 8 casi) documentato dalla risonanza magneti-
ca. In 4/7 arti ischemici le ulcere trofiche guarirono o
migliorarono, contribuendo al salvataggio dell’arto di 3
pazienti destinati ad amputazione sottogenicolata, altri-
menti inevitabile, mentre le complicanze locali furono
limitate ad edema transitorio degli arti inferiori, secon-
dario all’aumentata permeabilita capillare VEGF-di-
pendente.

In uno studio cinese non randomizzato, VEGF vei-
colato da plasmide a dosi variabili tra 400 e 2000 mg
venne iniettato direttamente nell’arto ischemico di 21
pazienti ICAI (16 con ulcere trofiche), e I’iniezione in-
tramuscolare fu ripetuta dopo 28 giorni, al medesimo
dosaggio*’. L efficacia clinica del trattamento fu testi-
moniata dalla guarigione o dal miglioramento delle ul-
cere nel 75% dei casi e dalla cessazione del dolore a ri-
poso in 20/21 pazienti, mentre la risonanza magnetica
documento la neoformazione di vasi. In questo studio
venne confermato I’effetto dose-dipendente della tera-
pia cosi come ’assenza di eventi collaterali sfavorevo-
li, ad eccezione della comparsa di edema dell’arto sin-
tomatico trattato®’.

Gli studi clinici che hanno utilizzano VEGF in ICAI
seppur promettenti, hanno il limite di rimanere, tutta-
via, ancora aneddotici € non controllati.

In generale, inoltre, va attentamente valutata, nel-
I’utilizzazione clinica dei fattori vascolari di crescita, la
possibilita di sviluppo di tumori preesistenti, di peggio-
ramento della retinopatia diabetica, nonché 1’induzione
di angiogenesi all’interno di una placca ateromasica
stabile, che potrebbe determinarne una pericolosa in-
stabilita.

Prospettive terapeutiche piu recenti nell’induzione
della neoangiogenesi sono derivate dall’impiego di cel-
lule staminali del midollo osseo che, in studi sperimen-
tali, hanno dimostrato di potersi differenziare in proge-
nitori di cellule endoteliali (EPC), capaci di partecipa-
zione a neoangiogenesi in tessuti ischemici, di secre-
zione di fattori di crescita, come i suddetti VEGF e
FGF, di neoendotelizzazione della superficie luminale
delle protesi vascolari, di differenziazione monocitaria
e di rilascio di citochine, molecole di adesione e fattori
di crescita vascolari*$+,

La superiorita dell’autotrapianto di cellule stamina-
li, rispetto alla somministrazione di singoli fattori di
crescita o di geni, consisterebbe, quindi, sia nell’evita-
re i rischi della terapia genica sia nel vantaggio di poter
usare elementi naturali.

L’angiogenesi stimolata dalle cellule staminali, in-
fatti, puo essere conseguita mediante impiego di tutta la
popolazione midollare o della sola frazione mononu-
cleata, comprendente, in particolare, cellule monocitoi-
di o linfocitoidi che sembrano contenere le EPC, o, in-
fine, mediante una popolazione cellulare selezionata
contenente le sole EPC.
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Nel trial giapponese TACT randomizzato e in dop-
pio cieco di Tateishi-Yuyama et al.’®, fu studiata la
possibilita di neoangiogenesi mediante innesto autolo-
go di cellule midollari nell’arto ischemico di pazienti
ICAL In tale studio, nel sottogruppo trattato con cel-
lule mononucleate midollari fu dimostrato un consi-
stente beneficio clinico, caratterizzato in 15/20 casi
dal salvataggio da amputazioni digitali, dal migliora-
mento delle ulcere trofiche in 6/10 casi e dalla remis-
sione completa del dolore a riposo in 22 pazienti; sul
piano strumentale, venivano documentati contestual-
mente ’incremento degli indici pressori, angiografici
e ossimetrici a carico dell’arto ischemico rispetto ai
controlli.

Viceversa, 1’inoculazione, in un sottogruppo ICAI,
di cellule mononucleate del sangue periferico non con-
segui risultati positivi, quali quelli ottenuti con I’impie-
go delle cellule staminali midollari, in contrasto con al-
tri studi osservazionali che avevano utilizzato favore-
volmente elementi corpuscolari periferici, quali cellule
mononucleate periferiche®' o leucociti periferici.

L’infusione endoarteriosa di cellule staminali auto-
loghe di tipo monocitoide isolate dal sangue periferico
risulto, altresi, efficace in una piccola casistica di 7 pa-
zienti ICAI inoperabili, dimostrando nel follow-up a 3
mesi un miglioramento dell’indice pressorio cavi-
glia/braccio, di quello ossimetrico, della capacita di va-
sodilatazione flusso-dipendente dopo infusione di ade-
nosina e della capacita vasodilatatoria endotelio-dipen-
dente dopo acetilcolina™.

A commento finale sull’impiego della terapia geni-
ca e cellulare staminale, in ICAI, si puo sottolineare co-
me, tutt’oggi, risultino ancora pochi i lavori clinici ef-
fettuati e, quindi, si rilevi la necessita di condurre studi
ben controllati in grado di dimostrare 1’efficacia del
trattamento, i meccanismi fisiopatologici sottesi e la
durata nel tempo dei risultati ottenuti. In particolare, va
definitivamente dimostrato, mediante endpoint condi-
visi, che la neoangiogenesi ottenuta sperimentalmente
nel muscolo di ratto o coniglio, preventivamente e acu-
tamente ischemizzato, sia ottenibile anche nell’arto
cronicamente ischemico del paziente ICAI in cui la
presenza di infezioni locali, danni ossei, muscolari e
neurologici possono determinare necessita di amputa-
zioni, a prescindere dagli eventuali miglioramenti della
perfusione locale dell’arto ischemico.

Terapia con prostanoidi

I prostanoidi rappresentano attualmente i farmaci di
prima scelta nell’ ICAI inoperabile e ad alto rischio di
perdita di arto"?>*. Questi farmaci, che hanno dato luo-
go al piu grande numero di studi su ICAI negli ultimi
15 anni, inizialmente hanno dato risultati spettacolari e
incoraggianti su casistiche limitate, mentre studi con-
trollati successivi hanno parzialmente mitigato I’otti-
mismo iniziale.
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La dissonanza rilevata tra i diversi risultati di lette-
ratura puo probabilmente essere attribuita alla maggio-
re 0 minore precocita con cui viene posta la diagnosi di
ischemia critica, oltre che alla tempestivita con cui la
terapia ¢ instaurata. In aggiunta, vi & da sottolineare che
poiché la potente azione dei prostanoidi si svolge esclu-
sivamente a livello microcircolatorio, il loro impiego ri-
sulta tanto piu efficace, quanto minore risulta il grado
di deterioramento della riserva microvascolare cutanea
nell’arto sintomatico.

I prostanoidi maggiormente usati sono stati prosta-
glandina (PGEL1), prostaciclina naturale (PGI2) e la
prostaciclina stabile di natura sintetica (iloprost).

Poiché la prostaciclina naturale, impiegata nei primi
studi su ICAI, ha un’emivita di pochi minuti, attual-
mente sono impiegati esclusivamente dei derivati di
sintesi, come iloprost, ad azione prolungata, con i qua-
li sono state realizzate in Europa le maggiori esperien-
ze in ICAL

Una metanalisi di trial randomizzati e controllati vs
placebo in pazienti al III e IV stadio di Fontaine tratta-
ti con diversa terapia farmacologica (ancrod, naftidro-
furyl, PGI2, PGE], iloprost) documento un beneficio
clinico caratterizzato dalla riduzione di dolore a riposo
e guarigione di ulcere trofiche, mentre, nell’analisi di
endpoint finali costituiti da tassi di amputazione mag-
giore e di mortalita nel lungo periodo, soltanto il tratta-
mento con iloprost mostro superiorita di effetti favore-
voli statisticamente significativi>.

Prostaglandina (alprostadil)

PGEI1 (alprostadil) fu impiegato nei primi studi clinici
per via intrarteriosa, allo scopo di evitare la sua rapida
inattivazione polmonare, mentre successivamente fu
utilizzato in pazienti al III stadio di Fontaine tramite ac-
cesso endovenoso e confrontato con pentossifillina, che
tuttavia non puo essere considerata una terapia attiva di
riferimento’>.

Alstaedt et al.% in uno studio randomizzato control-
lato, in aperto, relativo a 228 pazienti con ulcere trofi-
che, con e senza diabete mellito, dimostrarono una re-
sponsivita complessiva (assenza di dolore ischemico e
guarigione delle ulcere trofiche) di PGE1, confrontata
con iloprost, di grado minore (43.1 vs 52.7%). In ICAI
sottoposta a PGE1 la responsivita dei diabetici, rispetto
ai non diabetici, apparve significativamente minore (36
vs 53%) mentre la risposta fu analoga nei sottogruppi di
ICATI trattati con iloprost (53 vs 51%). Nel follow-up a
6 mesi la percentuale di pazienti sopravvissuti e con ar-
to integro risultd uguale (62%) nei due gruppi, mentre i
soggetti sottoposti a terapia con PGE1 mostrarono, ri-
spetto ai trattati con iloprost, un tasso di amputazione
lievemente minore (27 vs 32%) contro quello di morta-
lita nettamente pitt alto (14.6 vs 7.5%)°.

Nello studio italiano ICAI’” multicentrico, control-
lato e randomizzato, condotto in aperto su 1560 pa-
zienti trattati con alprostadil o con terapia convenzio-
nale (per un periodo massimo di 28 giorni) si dimostrd
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come la terapia con alprostadil avesse significativa-
mente ridotto I'incidenza di gravi sovraggiunti eventi
cardiovascolari (mortalita, amputazioni maggiori, in-
farto del miocardio, ictus e persistenza di ischemia cri-
tica), al momento della dimissione ospedaliera, rispet-
to al gruppo di controllo (63.9 vs 73.6%, rispettiva-
mente, con rischio relativo di 0.87, p < 0.001), anche se
tale beneficio tendeva ad annullarsi nel corso del rima-
nente follow-up a 6 mesi (52.6 vs 57.5%, rispettiva-
mente, con rischio relativo di 0.92, p < 0.074).

Per quanto riguarda la terapia con alprostadil va sot-
tolineato come, in tutti i lavori precedentemente citati,
siano perd mancate le indicazioni relative al trattamen-
to dei soggetti con ICAI persistente e al loro successi-
vo destino.

Tloprost

Tloprost costituisce 1’analogo stabile di sintesi della
prostaciclina PGI2, dotato, in vitro, di potente azione
antiaggregante piastrinica (aumento di formazione di
AMPc intrapiastrinico mediato dall’attivazione dell’a-
denilciclasi) e vasodilatante, prevalente sul distretto ar-
terioso, da attribuire soprattutto all’aumento dei livelli
di AMPc nelle cellule muscolari lisce vasali e, in parte,
ad altri meccanismi (riduzione della risposta vasoco-
strittrice al trombossano A2 e interazione con la neuro-
trasmissione simpatica, sia pre- sia postsinaptica, della
muscolatura liscia vasale)s.

Recenti lavori sperimentali su modello corneale
murino, inoltre, dimostrano in vivo il ruolo angiogene-
tico di iloprost, mediato dall’induzione del fattore di
crescita vascolare endoteliale (e fortemente ridotto dal-
I’inibizione di VEGF) e modulato dall’attivazione spe-
cifica di recettori localizzati nel nucleo cellulare®.

L’utilizzazione nella pratica clinica di iloprost nei
pazienti ICAI parte, pertanto, dall’ipotesi che la sua
azione a livello microcircolatorio blocchi I’interazione
tra piastrine e endotelio danneggiato, determinando il
miglioramento del flusso ematico e il ripristino dell’e-
quilibrio fisiologico tra prostanoidi endogeni, soprat-
tutto prostaciclina e trombossano.

Inizialmente I’efficacia di iloprost fu favorevolmen-
te testata in sei studi prospettici, multicentrici, rando-
mizzati e in doppio cieco, condotti in diversi paesi eu-
ropei nei primi anni *90 ed effettuati su un insieme di
705 pazienti ICAL al Il e IV stadio di Fontaine, non ri-
vascolarizzabili chirurgicamente e trattati con cicli di
terapia variati da 2 a 4 settimane consecutive al dosag-
gio di 0.5-2 ng/kg/min per 6 h consecutive/die>*.

La metanalisi dei risultati dei sei studi sostanzio una
significativa percentuale di responder (R) a iloprost ri-
spetto ai pazienti trattati convenzionalmente (51.5 vs
29.1%), mostrando contestualmente una significativa
riduzione del dolore ischemico (odds ratio = 1.58) e un
incremento di almeno il 30% di guarigione delle ulcere
trofiche (odds ratio = 2.48)34.

In aggiunta, la metanalisi di 3 studi con follow-up
completato a 3 (studio francese) e 6 mesi (studi inglese
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e svedese) mostro, inoltre, una significativa riduzione
del tasso di amputazione maggiore dell’arto ischemico
a favore di iloprost (p < 0.001).

Nei due studi con follow-up a 6 mesi, infine, si os-
servo una significativa riduzione della prevalenza di
endpoint combinato (dei tassi di amputazioni maggiori
e di mortalita) nel gruppo trattato con iloprost (35%; n
= 45/130), rispetto a quello trattato con placebo (55%;
n = 68/124), dimostrando definitivamente come 1’uso
di iloprost, nel paziente ICAI, fosse significativamente
associato (p < 0.001) ad una pit elevata probabilita di
sopravvivenza e con i propri arti ancora integri>*.

Tali sperimentazioni indussero gli autori ad abbando-
nare, nei trial controllati ed effettuati negli anni successi-
vi, I’'uso del placebo per motivi etici, limitando il con-
fronto vs iloprost alla terapia medica convenzionale o ad
altra classe di prostanoidi, come PGE1, oppure misuran-
do, in aperto, I’efficacia e la tollerabilita di iloprost me-
diante valutazione nel follow-up a distanza di endpoint
“duri”, rappresentati dai tassi di amputazione maggiore,
di mortalita e di gravi complicanze cardiovascolari.

11 GISAP Study, studio multicentrico italiano® ef-
fettuato nel 1994 e relativo a 146 ICAI trattati per 3-8
settimane alla dose massima tollerata di 2 ng/kg/min
per 6 h consecutive, mostro, ad 1 anno di follow-up,
tassi complessivi di amputazioni, maggiori e minori
(19.9%) e di mortalita (6.8%), concentrati, in misura di
due terzi, sul totale delle amputazioni e, di circa meta,
sul totale dei decessi, entro il primo mese dal tratta-
mento farmacologico. Nel GISAP Study, infine, la di-
stribuzione degli eventi risultd ben bilanciata tra pa-
zienti ICAI diabetici e non diabetici, con un tasso di
amputazione significativamente piu elevato al IV stadio
(26%) rispetto al III (6.5%).

La Consensus Europea sull’ischemia critica aveva
mostrato, viceversa, dopo 1 anno di follow-up, una per-
centuale di ICAI sopravvissuti e con arti ancora integri
nel solo 55% dei casi, associati ad un altro 25% di am-
putazioni maggiori e un rimanente 20% di exitus'2.

Nello studio tedesco del 1993 di Alstaedt et al.*,
precedentemente menzionato, il sottogruppo di pazien-
ti ICAI, di natura diabetica, trattato con iloprost, dimo-
stro una percentuale di R significativamente piu eleva-
ta di quelli trattati con PGE1 (53 vs 36.6%, p < 0.05).

Lo studio tedesco di Staben e Albring®!, in aperto,
effettuato nel 1996 e relativo a 900 pazienti ICAI al III
e IV stadio di Fontaine, dimostro il rapporto inverso
esistente tra maggior efficacia del trattamento con pro-
stanoidi e grado minore di compromissione microcir-
colatoria, espressa dallo stadio clinico di appartenenza
dei pazienti. Infatti, nella ICAI di natura non diabetica,
la percentuale complessiva di R a iloprost fu del 66%
allo stadio III e del 41.8% nello stadio IV di Fontaine,
mentre nella ICAI diabetica le percentuali furono di
75.9 e di 44.6% al Il e IV stadio, rispettivamente, con
un’efficacia, quindi, del trattamento con iloprost so-
stanzialmente sovrapponibile sia nei soggetti non dia-
betici sia diabetici.
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Nel DAWID Study Group®?, ulteriore studio tedesco
di 302 pazienti ICAI, suddivisi in 4 sottogruppi, sotto-
posti, rispettivamente, a trattamento con dosaggi cre-
scenti di iloprost (25, 50, 100 e 200 mg/die per 4 setti-
mane), si dimostro, invece, come I’effetto favorevole
della terapia, monitorata attraverso scomparsa di dolo-
re a riposo e miglioramento di lesioni trofiche, attesta-
tosi complessivamente tra 48.7 e 53.5%, non fosse do-
se-dipendente, e come il dosaggio ridotto a 50 mg (che
¢ quello attualmente in commercio) avesse la stessa ef-
ficacia di quello massimo titrabile, con il consistente
vantaggio di ridurre sensibilmente gli spiacevoli e fre-
quenti effetti collaterali del farmaco (cefalea, rush cu-
tanei, nausea, diarrea, ecc.) dovuti alla sua potente azio-
ne vasodilatatoria.

Infine, la responsivita alla terapia (espressa conte-
stualmente dalla sensibile riduzione o scomparsa di do-
lore ischemico, dal miglioramento delle lesioni trofiche
e dall’incremento del percorso di marcia) si attesto al
47%, nello studio francese del 2000 di Duthois et al.%,
relativo a 90 ICAI trattati con iloprost per 28 giorni
consecutivi. In tale lavoro la valutazione clinica dopo 6
mesi, 1 e 2 anni di follow-up documento un tasso di
mortalita rispettivamente di 11, 20 e 25% e uno di am-
putazioni maggiori di 27, 30 e 32%, con una percen-
tuale complessivamente decrescente di pazienti vivi e
con arti integri, variata da 68 a 62 a 56% nei medesimi
periodi di tempo. Anche in questo studio non si eviden-
ziarono differenze significative, nel confronto a 6 mesi,
tra ICAI diabetici e ICAI non diabetici in relazione, ri-
spettivamente, alle percentuali di mortalita (12 vs
10%), di amputazioni maggiori (23 vs 35%) o di pa-
zienti vivi e con arti integri (70 vs 65%)%.

In 66/90 pazienti ICAI in cui fu utilizzata 1’ ossime-
tria transcutanea (TCpO,) come indice predittivo, si di-
mostro, nei R I'incremento significativo di TCpO, in
posizione supina/declive, dai valori basali medi di 6/34
mmHg a quelli di 26/42 mmHg, dopo terapia con ilo-
prost per 28 giorni, mentre TCpO, rimase pressoché
immodificata nei non responder (NR), passando me-
diamente da valori, rispettivamente, pre- e post-terapia,
di 5/29 e 13/28 mmHg®.

A commento finale sull’impiego della terapia con
prostanoidi in ICAI, si puo sottolineare come, attual-
mente, tale trattamento farmacologico debba essere
considerato di elezione nei pazienti con rischio di per-
dita di arto, in cui le procedure di rivascolarizzazione
risultino impossibili, abbiano poca possibilita di suc-
cesso o siano precedentemente fallite e, in particolare,
quando I’unica alternativa sia I’amputazione.

Va sottolineato, comunque, che per sfruttare a fon-
do la grande potenzialita di questi farmaci occorre sol-
lecitarne I’impiego soprattutto nelle fasi iniziali dell’i-
schemia critica (dolore a riposo, lesioni trofiche limita-
te) o nei casi in cui ICAI risulti non immediatamente ri-
vascolarizzabile (per le scarse possibilita di successo
dell’intervento di riabitazione vascolare, per le scadute
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condizioni generali e/o I’eta 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).

Nostra esperienza nel trattamento di ischemia
critica degli arti inferiori con iloprost

La quasi totalita degli studi effettuati mediante I’impie-
go di prostanoidi in casistiche di pazienti ICAI si ¢ ba-
sata su soli dati clinici e cio puo aver condizionato ri-
sultati apparentemente contraddittori, formulati su va-
lutazioni soggettive sostanzialmente divergenti. Per su-
perare queste difficolta, nel nostro laboratorio vascola-
re viene routinariamente effettuato lo studio del micro-
circolo cutaneo dell’arto ischemico mediante 1’utilizzo
bilaterale agli arti inferiori di almeno una delle tecniche
non invasive pill comuni, quali la misura transcutanea
delle pressioni parziali di ossigeno (TCpQO,) e anidride
carbonica (TCpCO,), quella della flussimetria laser
Doppler e della videocapillaroscopia a sonda ottica's.

In un nostro primo studio effettuato nel 1995%, 8
pazienti consecutivi (7 maschi, | femmina, eta media di
66 anni, 1 diabetico, 87% al IV stadio di Fontaine), af-
fetti da ICAI, considerata dai chirurghi vascolari, dopo
valutazione angiografica, non immediatamente riva-
scolarizzabile, furono trattati con iloprost, al dosaggio
medio di 1.6 ng/kg/min per 6 h/die e per 28 giorni con-
secutivi.

Nel follow-up a breve termine la risposta clinica al
trattamento fu giudicata favorevole in presenza di com-
pleta scomparsa del dolore ischemico, di cessazione as-
soluta dell’uso degli analgesici e/od oppiacei® e di par-
ziale guarigione delle lesioni trofiche distali.

Dopo la terapia con iloprost, risultarono R 3 pa-
zienti (38%), di cui 2 precedentemente sottoposti, sen-
za esito, a simpaticolisi percutanea fenolica e i rima-
nenti 5 furono NR (62%), dei quali 3 gia sottoposti, nel
passato, a simpaticolisi fenolica e 2 ad elettrostimola-
zione midollare epidurale cronica.

Nel follow-up a 3 mesi si registrarono un decesso
traiR e, trai NR, due tentativi estremi di rivascolariz-
zazione chirurgica, di cui uno fallito e complicato da
un’amputazione maggiore e uno seguito da exitus, nei
mesi successivi.

Nel follow-up a 6 mesi solo la meta degli 8 pazien-
ti ICAI della nostra casistica (50%) risultd ancora vi-
vente e con arto integro, mentre si evidenziarono tassi
ugualmente elevati sia di amputazione maggiore (25%)
sia di mortalita (25%). Nel follow-up a 12 mesi tali per-
centuali risultarono invariate.

Nella nostra esperienza, pertanto, si documento il
re-timing chirurgico, da parte dei chirurghi vascolari,
mediante due tentativi estremi di riabitazione vascola-
re, precedentemente esclusa dopo indagine angiografi-
ca. Tale atteggiamento non deve essere considerato
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contraddittorio, dal momento che recenti autorevoli in-
dicazioni confermano che la terapia con prostanoidi
debba essere effettuata quando gli interventi di chirur-
gia ricostruttiva e/o endovascolare risultino impossibi-
li, abbiano poca possibilita di successo o siano prece-
dentemente falliti'? e suggeriscono, altresi, il loro im-
piego anche nei pazienti ICAI eventualmente eleggibi-
li per la chirurgia ricostruttiva, quando il disegno speri-
mentale dello studio non risulta pregiudicato da una te-
rapia farmacologica con prostanoidi che rimandi o ri-
tardi eccessivamente 1’intervento ricostruttivo e/o en-
dovascolare, compromettendone cosi I’esito®.

Dal punto di vista strumentale microcircolatorio, il
nostro studio, inoltre, enfatizzo I’'importanza di utiliz-
zare la misurazione bilaterale supino/declive di TCpO,
e TCpCO, all’avampiede, previo riscaldamento della
sonda termostatata a 44°C, nel monitoraggio a breve
termine dei pazienti.

La TCpO, supina mostrd complessivamente un an-
damento erratico al piede sintomatico, con incremento
ossimetrico significativo, nei 3 R (passati da valori ba-
sali di 0, 3 e 24 mmHg a quelli finali di 11, 45 e 50
mmHg, rispettivamente) e rimanendo, invece, presso-
ché invariata dopo terapia con iloprost, nei restanti 5
NR. In posizione ortostatica, viceversa, i livelli di
TCpO, si incrementarono significativamente (p < 0.02)
in tutti i pazienti dopo trattamento con iloprost.

Contestualmente, la TCpCO, supina al piede sinto-
matico mostro un netto decremento, dopo terapia con
iloprost, nei 3 R, passando, rispettivamente, dai valori
basali di 99, 44 e 40 mmHg a quelli finali, parafisiolo-
gici di 41, 38 e 37 mmHg, correlandosi cosi inversa-
mente con il corrispondente e significativo incremento
ossimetrico supino/declive, mentre, viceversa, nei 5
NR, Ia TCpCO, risultd immodificata o addirittura si in-
cremento ulteriormente, in parallelo ad una corrispon-
dente ossimetria, risultata sovrapponibile a 0 mmHg, e
rimasta pressoché immodificata dopo iloprost. All’a-
vampiede dell’arto controlaterale si documentarono, in
tutti gli 8 pazienti, significativi (p < 0.02) e paralleli in-
crementi ossimetrici e decrementi capnometrici, sia in
posizione supina sia declive, confermando, anche in ta-
le sede, I’effetto sistemico di iloprost, senza alcun fe-
nomeno di emostorno dal lato sintomatico.

Alla luce dell’andamento bilaterale dei parametri
gas analitici transcutanei, all’avampiede dei pazienti
ICALI, pertanto, si puo ipotizzare un modello sperimen-
tale, costituito da un arto sintomatico, in gravissima
ischemia critica, e uno controlaterale, corrispondente
ad uno stadio meno severo di ICAI, confermando, pe-
raltro indirettamente, come la terapia farmacologica
con prostanoidi risulti tanto pit efficace, quanto pil in-
staurata precocemente (dopo la diagnosi strumentale di
ICAI non immediatamente rivascolarizzabile).

Nella nostra casistica, infatti, si € registrata una
completa responsivita a iloprost nella totalita degli arti
controlaterali, in cui la compromissione limitata e re-
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versibile del metabolismo microcircolatorio locale ha
corrisposto a stadi clinici di ICAI meno severa. Al pie-
de sintomatico, invece, la riserva microvascolare cuta-
nea ¢ risultata solo parzialmente compromessa, nei R,
permettendo sul piano clinico la scomparsa di dolore a
riposo e la lenta guarigione di lesioni trofiche.

Specularmente, 1’insuccesso registrato all’avampie-
de sintomatico dei NR ¢ stato probabile conseguenza di
una condizione molto pill avanzata di ICAI in cui la
suddetta riserva microvascolare ¢ risultata irreversibil-
mente esaurita, con conseguenze metaboliche che si so-
no tradotte nella persistenza di marcata ischemia ipos-
sica, associata a grave acidosi tissutale locale e sul pia-
no clinico, da quadro sintomatologico con persistenza
di dolore a riposo, peggioramento ed estensione di le-
sioni trofiche e gangrena, che in alcuni casi hanno ob-
bligato alla demolizione chirurgica.

Un nostro lavoro successivo & stato invece focaliz-
zato sull’individuazione di un eventuale iter diagnosti-
co-terapeutico di tipo intensivo, da adattare al singolo
paziente e da sviluppare, nel follow-up a lungo termine
di ICALI, cercando di definire pill precisamente, nel ma-
nagement farmacologico di ICAI non immediatamente
rivascolarizzabile, la posologia, la durata e la periodi-
cita dei cicli di terapia con prostanoidi'3.

Ventisei pazienti ICAI consecutivi (21 con presenza
di lesioni trofiche distali, 31 arti sintomatici, 15 maschi,
eta media 75.9 anni), portatori da molti anni di diabete
mellito di tipo 2 (media, 15.6+/-10.1 anni) complicato,
nella maggior parte dei casi, da neuropatia periferica e
giudicati inoperabili dopo angiografia periferica, furo-
no sottoposti, in regime di ricovero ordinario o di day-
hospital, a cicli di terapia, per periodi di 2-3 settimane,
mediante infusione giornaliera di iloprost (mediana di
1.2 ng/kg/min e.v., per 6-10 h consecutive die)'3.

I pazienti furono sottoposti a valutazioni cliniche e
microcircolatorie (mediante TCpO, e TCpCO, degli ar-
ti inferiori) effettuate in condizioni basali, alla fine del
ciclo di terapia con iloprost, dopo 3, 6, 12, 18, 24 e 36
mesi di follow-up.

Anche in questo studio la responsivita al trattamen-
to fu giudicata favorevole in presenza di associazione di
un marcato miglioramento clinico (completa remissio-
ne del dolore ischemico e cessazione della terapia an-
talgica, progressiva guarigione delle lesioni trofiche,
eventuale incremento di autonomia di marcia) con
quello microcircolatorio, espresso dal significativo in-
cremento di TCpO, in clino-ortostatismo e dal ripristi-
no di valori fisiologici di TCpCQO, in clinostatismo.

Sul piano clinico, dopo un primo ciclo di terapia con
iloprost, 14 pazienti (54%) risultarono R e i rimanenti
12 (46%) furono giudicati NR. Dopo conferma, nel
corso del follow-up, del buon andamento clinico e stru-
mentale della ICAI diabetica, i 14 R furono invitati ad
effettuare un nuovo ciclo di terapia con prostanoidi per
la durata di almeno 2 settimane, 1 volta all’anno, a par-
tire dall’anno successivo al primo trattamento.
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L’evoluzione clinica dei rimanenti 12 (46%) NR ri-
sultd molto diversificata, dal momento che 3 pazienti
(12%) furono riconsiderati, nei mesi successivi, per
riabitazione chirurgica dell’arto sintomatico, nel tenta-
tivo estremo di salvataggio d’arto, 1 (4%) subi un’am-
putazione maggiore, non piu evitabile, mentre gli 8 pa-
zienti rimanenti (30%) effettuarono, nel giro di 3 me-
si, un nuovo ciclo di terapia con iloprost, per dosaggio
(1.2 ng/kg/min ev) e durata (media di 2 settimane),
analogo al primo trattamento. Cinque degli 8 pazienti
NR sottoposti a secondo ciclo di iloprost mostrarono,
seppur tardivamente, una risposta favorevole alla tera-
pia (late responder, LR), elevando cosi la percentuale
complessiva dei R (19/26) da un iniziale 54% fino a
73% a 6 mesi.

Degli altri 3 pazienti NR trattati secondariamente
con iloprost, senza esito favorevole, uno subi un’ampu-
tazione maggiore per infezione osteomielitica del cal-
cagno sintomatico, nonostante il cospicuo migliora-
mento della perfusione locale indotto dall’elettrostimo-
latore midollare spinale, impiantato dopo iloprost,
un’altra paziente fu sottoposta ad angioplastica distale
bilateralmente, che permise di limitare 1’amputazione
ad un solo dito del piede pill compromesso e 1’ultima
prosegui a tempo indefinito la terapia medica con op-
piacei e antidolorifici, conservando pero a distanza di
36 mesi I'integrita dell’arto ischemico. Nel follow-up a
6 mesi dei diabetici ICAI si registrarono due amputa-
zioni maggiori (6.5% su 31 arti sintomatici), ma non si
evidenzio alcun decesso e quindi, a tale data, si docu-
mentd complessivamente un tasso di sopravvivenza di
100% (73% di R e 27% di NR) (Figura 1). Nel follow-
up a 12 mesi, invece, il tasso complessivo di mortalita
fu dell’11% (n = 3 pazienti, di cui uno precedentemen-
te amputato) per cause cardiovascolari, mentre vi furo-
no tre amputazioni maggiori (9.7% su 31 arti) e una mi-

nore (limitata a un dito) in una paziente precedente-
mente sottoposta con successo ad angioplastica distale.
Entro 1 anno, pertanto, i pazienti ICAI, ancora vivi e
con arto integro, costituirono una percentuale comples-
siva di 80.7% (n = 21/26) rispetto alla casistica iniziale
(Figura 1).

Nel corso del secondo anno di follow-up, infine,
I’osservazione clinica documento un tasso complessivo
di mortalita (per cause cardiovascolari) rispettivamente
di 15.3 e 19.2%, a 18 e 24 mesi, mentre la percentuale
di soggetti amputati rimase invariata (9.7% su 31 arti,
11.5% del totale dei pazienti) e non furono praticate ul-
teriori rivascolarizzazioni o terapie antidolorifiche ag-
giuntive.

In conclusione, i pazienti ancora vivi e con arto in-
tegro costituirono una percentuale complessiva a 18
mesi del 77% (n = 20/26) e a 24 mesi del 73% (19/26),
rispetto alla casistica totale iniziale (Figura 1).

La notevole gravita di ICAI diabetica della nostra
casistica venne documentata sul piano strumentale mi-
crocircolatorio, sia dalla marcata riduzione della TCpO,
in clino-ortostatismo, sia dal discreto incremento orto-
statico di TCpCO, al piede sintomatico (Tabella 2).

In condizioni basali, infatti, la TCpO, supina mostro
valori ossimetrici < 5 mmHg nel 55% dei casi e 1a TCpO,
declive risulto < 30 mmHg nel 52% dei pazienti, men-
tre la TCpCO, in clinostatismo fu > 50 mmHg in oltre
un terzo (35%) dei pazienti (Tabella 2).

Il dato strumentale microcircolatorio ossicapnome-
trico risultd ben correlato con la suddivisione clinica
dei pazienti in R e NR a seconda dell’efficacia del pri-
mo ciclo di trattamento farmacologico con iloprost.

Dal punto di vista microcircolatorio, infatti, la ri-
sposta (favorevole o sfavorevole) dopo primo ciclo di
iloprost fu stratificata mediante tertili di TCpO, (< 1
mmHg, tra 1 e 23 mmHg e > 23 mmHg) e di TCpCO,
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Figura 1. 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.
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Tabella 2. Distribuzione dei valori tensiometrici medi di ossigeno (TCpO,) e anidride carbonica (TCpCO,) rilevati basalmente all’a-
vampiede sintomatico (31 arti) di 26 diabetici con ischemia critica degli arti inferiori, non immediatamente rivascolarizzabile. I valori
sono rapportati all’esito clinico del follow-up a 6 mesi dopo trattamento con uno o due cicli infusionali di iloprost.

Pazienti Responder Responder tardivi Non responder
(n=26, 31 arti) (n=14, 16 arti) (n=5, 6 arti) (n=7, 9 arti)

TCpCO, supina (mmHg)

<5 16 (52%) 3 (19%) 5 (83%) 8 (89%)

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, declive (mmHg)

<10 5 (16%) 2 (12%) 0 3 (33%)

11-20 4 (13%) 0 2 (33%) 2 (23%)

21-30 8 (26%) 4 (26%) 1 (17%) 3 (33%)

31-40 3 (10%) 2 (12%) 1 (17%) 0

>41 11 (35%) 8 (50%) 2 (33%) 1 (11%)
TCpCO, supina (mmHg)

<40 17 (35%) 14 (88%) 1 (16%) 3 (33%)

41-50 3 (10%) 1 (6%) 1 (16%) 0

51-60 5 (16%) 1 (6%) 3 (50%) 1 (11%)

> 61 6 (19%) 0 1 (17%) 5 (56%)

(<40 mmHg; tra 40 e 53 mmHg e > 53 mmHg), men-
tre mediante likelihood ratio® fu quantificato il potere
predittivo positivo (percentuale di successi diviso per-
centuale di fallimenti) o negativo (percentuale di falli-
menti diviso percentuale di successi) di questi due pa-
rametri. La suddivisione in tertili fu usata per la man-
canza di riferimenti bibliografici circa la definizione di
parametri normali di TCpCO, che fossero di utilita pra-
tica nella categorizzazione diagnostica e nella preditti-
vita prognostica dei pazienti ICAI®".

Negli ICAI pit compromessi (tertile di TCpCO,
> 53 mmHg e di TCpO, < 1 mmHg) le rispettive like-
lihood ratio corrisposero, rispettivamente a 10.7 e 3.3,
mentre, viceversa, nei diabetici [CAI meno gravi (terti-
le di TCpO, > 23 mmHg e di TCpCO, < 40 mmHg) le
rispettive likelihood ratio corrisposero in modo inverso,
rispettivamente a 17.8 e 3.8.

Dal momento che soltanto quando la likelihood ratio
supera 10 (oppure < 0.1), tale parametro ¢ in grado di
modificare le attitudini diagnostico-terapeutiche conso-
lidate, si evince come, nella nostra casistica, la preditti-
vita negativa (di insuccesso del trattamento con iloprost)

sia stata espressa molto piu efficacemente dall’incre-
mento di TCpCO, > 53 mmHg (10/11 arti) piuttosto che
dalla riduzione di TCpO, < 1 mmHg (10/13 arti).

Al contrario, la predittivita positiva (del successo
della terapia) ¢ stata espressa molto piu validamente da
misure di TCpO, > 23 mmHg (9/9 arti) di quanto abbia
contribuito la TCpCO, < 40 mmHg (8/10 arti), con un
indubbio vantaggio clinico derivante dalla possibilita di
piu precise stratificazioni prognostiche e di piu razio-
nali strategie terapeutiche®.

L ulteriore suddivisione clinica dei pazienti NR'3,
dopo un secondo ciclo di iloprost, effettuato entro po-
chi mesi di distanza dal primo, nei due sottogruppi di
LR e definitivi NR, inoltre, risultd correlato con i ri-
spettivi, parziali o assenti, miglioramenti dei parametri
tensiometrici indicativi della gravita di ICAI, gia dopo
il primo ciclo di iloprost (Tabella 3). Il miglioramento
degli indici metabolici piu severamente compromessi
(TCpO, supina < 5 mmHg, TCpO, declive < 30 mmHg
e TCpCO, supina > 50 mmHg), infatti, fu osservato so-
lo parzialmente in LR, ma risultd completamente as-
sente in NR, dopo il primo ciclo di iloprost (Tabella 3).

Tabella 3. Distribuzione dei valori tensiometrici medi di ossigeno (TCpO,) e anidride carbonica (TCpCO,), metabolicamente pit com-
promessi, rilevati all’avampiede sintomatico (n = 31 arti) di 26 diabetici con ischemia critica degli arti inferiori, non immediatamente
rivascolarizzabile, prima e dopo unico ciclo di terapia con iloprost e suddivisi in base alla risposta clinica del paziente nel follow-up di

6 mesi.
Pazienti  Arti sintomatici 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
Responder 14 16 25% 0% 38% 6% 6% 0%
Responder tardivi 5 6 83% 66% 50% 66% 67% 33%
Non responder 7 9 89% 89% 78% 78% 67% 67%
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Nel confronto tra i diversi parametri analizzati nel-
I’ambito dei nostri due lavori, viene sottolineato come i
migliori risultati siano stati ottenuti nel secondo (54 R
vs 38%, p = 0.01), in cui i pazienti ICAI, pur essendo
pilt anziani (media 75.6 vs 65.9 anni, p = 0.01) e piu
compromessi (81% di appartenenti al I'V stadio vs 75%,
p = NS), usufruirono, paradossalmente, di un tratta-
mento con iloprost piu efficace, effettuato per un perio-
do pit breve (media = 14.1 vs m =28 gg, p =0.001) e
a dosaggi ridotti (1.2 vs 1.6 ng/kg/min, p = 0.01). Tale
paradosso trova possibile spiegazione in una maggior
precocita di diagnosi microcircolatoria, sopravvenuta
negli anni pil recenti, che ha consentito la tempestiva
intercettazione di ICAI in una fase caratterizzata da una
riserva microvascolare meno compromessa (e percio
teoricamente pil reattiva a iloprost), come evidenziato
dalla percentuale ridotta dei parametri metabolici ossica-
pnometrici piu gravi (TCpO, supina < 5 mmHg, TCpO,
declive < 30 mmHg e TCpCO, supina > 50 mmHg) che
costituivano rispettivamente 55, 52 e 35% nel secondo
studio contro 87, 62 e 50% nel primo (p = 0.01).

Algoritmo terapeutico

Un importante punto da sottolineare ¢ costituito dalla
carenza di linee guida internazionali, che indichino il
percorso diagnostico-terapeutico da seguire nel mana-
gement del paziente ICAI, sia nell’ osservazione a bre-
ve termine sia, soprattutto, nel follow-up a lungo termi-
ne (Figura 2).

E presumibile, infatti, sul piano fisiopatologico, ipo-
tizzare che, data la brevita dell’emivita di iloprost, che
viene inattivato al primo passaggio intrapolmonare (da
cio la necessita di infusioni prolungate per ore), il van-
taggio microcircolatorio iniziale, conseguito con i primi
trattamenti, risulti reversibile e tenda ad esaurirsi, e la
conseguenza per il paziente, sul piano clinico, in man-
canza di ulteriori interventi terapeutici, sia di tipo farma-
cologico sia non, sia il ritorno dallo stadio clinico di clau-
dicatio a quello di claudicatio severa e infine di ischemia
critica con rischio elevato di perdita di arto (Figura 2).

La necessita di trattamenti infusionali con iloprost,
uni o pluriannuali ripetuti &, peraltro, suggerita dall’os-
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servazione dell’andamento gasanalitico transcutaneo di
ossigeno e anidride carbonica osservato all’avampiede
sintomatico dei soggetti R, LR e NR, nel corso del pri-
mo anno di follow-up (Figura 3).

In base a tale andamento si pu0, infatti, dimostrare
come, quando si manifesta favorevolmente, 1’effetto
del trattamento con iloprost non si esaurisca al solo pe-
riodo temporale di terapia infusionale, come ritenuto in
passato, ma prosegua anche nei primi mesi successivi
alla terapia stessa.

Nei soggetti R, infatti, gli effetti favorevoli di ilo-
prost sul metabolismo locale dell’arto ischemico,
espressi dall’incremento significativo di TCpO, all’a-
vampiede sintomatico, si estrinsecano massimamente

entro 3 mesi, si stabilizzano nel primo semestre e ten-
dono a ridursi nel semestre successivo, rendendo ne-
cessari, negli anni successivi, ulteriori cicli di terapia
farmacologica per conservare il vantaggio iniziale con-
seguito col primo trattamento (Figure 3 e 4).

Nei soggetti LR solitamente un primo ciclo di ilo-
prost non aumenta significativamente TCpQO, in clino-
statismo, ma tende ad abbassare la corrispondente ed
elevata anidride carbonica supina, ed ¢ solo dopo un se-
condo analogo trattamento che si incrementano signifi-
cativamente i valori ossimetrici e si stabilizzano defini-
tivamente quelli capnometrici (Figura 3).

Anche nei pazienti LR la ciclicita annua dei succes-
sivi trattamenti tende a collocare i parametri gasanaliti-
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Figura 3. Valutazione di tensiometria transcutanea di ossigeno (TCpO,) e di anidride carbonica (TCpCO,) supina al piede sintomatico (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
(responder) o due cicli (late responder e non responder) di terapia infusionale con iloprost (ILO). *secondo ciclo di iloprost.
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la norma.

ci di TCpO, e TCpCO, al di fuori del range metabolico,
in cui ¢ presente rischio di perdita di arto (Figura 5).
Nei pazienti NR, invece, i parametri ossicapnome-
trici rimangono immodificati anche dopo cicli ripetuti e
soltanto la rimozione invasiva, chirurgica e/o endova-
scolare, di lesioni emodinamiche macroangiopatiche,
laddove siano fallite anche ulteriori pratiche alternative

quali, ad esempio, elettrostimolazione midollare spina-
le cronica, pud modificare il drammatico trend sfavore-
vole iniziale (Figure 3 e 6).

La possibilita, inoltre, che I’intervento chirurgico
e/o endovascolare di riabitazione vascolare degli arti
inferiori possa essere preceduto o seguito da ulteriori
cicli di terapia farmacologica con prostanoidi, ¢ eve-
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Figura 5. Valutazioni tensiometriche transcutanee di ossigeno (0,) e anidride carbonica (CO,) effettuate in posizione clino-ortostatica, all’avampiede
sintomatico di paziente diabetica (81 anni) con ischemia critica degli arti inferiori, monolaterale non immediatamente rivascolarizzabile, responder tar-
diva dopo secondo ciclo di terapia con iloprost e sottoposta a successivi cicli infusionali, ripetuti annualmente.
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nienza tutt’altro che infrequente, e trova un suo razio-
nale nel management di ICAI diabetica e non, soprat-
tutto quando viene utilizzata routinariamente la valuta-
zione microcircolatoria transcutanea di ossigeno e ani-
dride carbonica che permette il trattamento intensivo
farmacologico nei momenti piu indicati (Figura 6).

Conclusioni

In generale, il trattamento medico di tipo farmacologi-
co in prima intenzione riguarda attualmente circa il 20-
25% di ICALI, oltre ad una piccola percentuale di pa-
zienti per i quali, dopo il fallimento parziale o totale
dell’atto chirurgico, un’amputazione secondaria d’em-
blée possa essere evitata.

Anche se la terapia farmacologica diventa obbliga-
toria quando le pratiche chirurgiche e/o endovascolari
non sono assolutamente eseguibili o quando sono scon-
sigliate nell’immediato, essa non deve essere conside-
rata solo come I’estremo tentativo da praticare in caso
di fallimento o di improponibilita di rivascolarizzazio-
ne cruenta, quanto piuttosto come intervento, talora au-
tonomo, talora complementare a pratiche di rivascola-
rizzazione, finalizzato comunque a dare maggiori risul-
tati a distanza.

11 trattamento farmacologico di ICAI si giova essen-
zialmente dell’uso dei prostanoidi e in particolare di ilo-
prost, che ha mostrato una maggiore efficacia, rispetto a

PGEL, soprattutto nei soggetti diabetici, seppure in pre-
senza di un maggior numero di effetti collaterali.

La nostra esperienza suggerisce che il primo tratta-
mento con iloprost puo essere ottimizzato limitando la
terapia ad un periodo di 2-3 settimane consecutive (an-
ziché 4), ad un dosaggio ridotto (1.2 ng/kg/min) e pro-
lungato anche fino a 10 h/die, che risulta molto meglio
tollerato dal paziente e mostra efficacia sovrapponibile
a quella delle massime dosi titrabili consigliate inizial-
mente dall’industria farmaceutica.

Nei R la ripetizione ciclica annua di un singolo trat-
tamento con iloprost, della stessa durata e stesso do-
saggio del primo ciclo, ¢ in grado di stabilizzare 1’ arte-
riopatia, evitando, in assenza di ulteriori complicanze
macroangiopatiche, la perdita di arto per periodi di
tempo molto prolungati.

Nei NR, inoltre, un secondo ciclo di terapia con ilo-
prost, effettuato a distanza di pochi mesi dal primo, puo
contribuire ad elevare in misura percentualmente consi-
stente la responsivita (tardiva) di ulteriori pazienti
ICAL anche quando un primo ciclo di terapia ¢ risulta-
to apparentemente inefficace.

Nel monitoraggio a lungo tempo dei pazienti ICAI
la sola valutazione clinica €, a nostro avviso, insuffi-
ciente nel decidere in modo oggettivo 1’opportunita di
effettuare eventuali periodici trattamenti, uni- o plu-
riannuali, con prostanoidi.

Lo studio della microcircolazione cutanea periferi-
ca e, in particolare, I’uso della tensiometria transcuta-
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Figura 6. Valutazioni tensiometriche transcutanee di ossigeno (0,) e anidride carbonica (CO,) effettuate in posizione supina all’avampiede di una pa-
ziente non diabetica (83 anni) con ischemia critica degli arti inferiori, bilaterale, non immediatamente rivascolarizzabile, non responder dopo ciclo di
terapia con iloprost e applicazione di elettrostimolazione midollare spinale (SCS) provvisoria, sottoposta con successo a rivascolarizzazione mediante
bypass femorodistale e trattata successivamente con SCS definitiva e cicli infusionali ripetuti di iloprost.
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nea di ossigeno e anidride carbonica appare il parame-
tro piu sensibile nel management strumentale di ICAL

Dopo un primo trattamento con iloprost, infatti, la
persistenza di marcata ischemia ipossica (< 1 mmHg)
all’avampiede sintomatico, in posizione supina/decli-
ve, in concomitanza di persistente ipercapnia clinosta-
tica (> 53 mmHg), conferma pericolo di perdita di arto
e configura la necessita di prolungare il trattamento con
ulteriori cicli di iloprost, il ricorso a terapie alternative
(elettrostimolazione midollare spinale cronica, terapia
genica/staminale) o I’eventuale riproposizione di prati-
che invasive (re-timing chirurgico, angioplastica dista-
le) in prima istanza escluse per le compromesse condi-
zioni generali del paziente o, comunque, perché I’even-
tuale posposizione dell’atto operatorio di riabitazione
vascolare non risulta pregiudicata, ma semmai favorita,
dalla terapia con prostanoidi.

Viceversa, una terapia con iloprost che abbia deter-
minato un incremento tensiometrico supino di ossigeno
> 23 mmHg con normocapnia, indica netto migliora-
mento della ICAI, relativa stabilizzazione della ma-
croangiopatia e regressione clinica al II stadio di Leri-
che-Fontaine.

TCpO, supina con valori intermedi (tra 1 e 23
mmHg) e normocapnia indicano invece ancora la per-
sistenza di una relativa instabilita della macroangio-
patia ICAI, che pertanto necessita di un pil stretto
monitoraggio diagnostico strumentale e terapeutico,
ma che, con molta probabilita, potra beneficiare favo-
revolmente del solo trattamento medico con prosta-
noidi.

La selezione dei pazienti ICAI da trattare con pro-
stanoidi ¢ comunque necessaria, poiché ¢ del tutto inu-
tile proporre un trattamento lungo e costoso, che allevi
solo parzialmente il perdurante corteo sintomatologico
e faccia posticipare solo di qualche settimana un’am-
putazione altrimenti inevitabile in soggetti da molto
tempo provati psichicamente e fisicamente.

Risulta, invece, essenziale formulare al piu presto la
diagnosi di ICAI inoperabile per sottoporre il paziente
ad un trattamento medico intensivo personalizzato con
un largo uso di prostanoidi, ben sapendo che, comun-
que, il costo sociale di un’amputazione risulta decisa-
mente superiore ad un trattamento intensivo prolunga-
to nel tempo.

L’elevata mortalita di ICAI per cause cardiovasco-
lari (circa 25% entro 1 anno dalla diagnosi) rende indi-
spensabile il ricorso a terapie farmacologiche di sup-
porto con antiaggreganti, statine, ACE-inibitori, pro-
prio per la prevenzione primaria e secondaria di even-
tuali temibili complicanze cardiache e cerebrali tipiche
dell’impegno sistemico dell’aterosclerosi.

I risultati promettenti ottenuti nell’ultimo decennio
con I’uso dei prostanoidi nei reparti di angiologia e chi-
rurgia vascolare impegnati nei grandi trial nazionali e
internazionali, con tutta probabilita, non sono automa-
ticamente estensibili a centri ospedalieri non specializ-
zati nel trattamento di questi pazienti.
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Da tutto ci0, a nostro avviso, emerge la necessita di
creare strutture angiologiche o, comunque, centri di ri-
ferimento con competenze plurispecialistiche integrate
e qualificate, in grado di fornire competenze mediche e
paramediche, capaci non solo di evitare amputazioni
estese in pazienti anziani e defedati, ma anche di forni-
re scelte terapeutiche complessive, adatte a garantire
una qualita di vita accettabile per arteriopatici grave-
mente e sistemicamente compromessi.

Riassunto

La riabitazione per via chirurgica e/o endovascolare & conside-
rata la scelta di elezione nel trattamento dei pazienti con ische-
mia critica degli arti inferiori (ICAI). I prostanoidi (iloprost e
prostaglandina [PGE1]) costituiscono il trattamento farmacolo-
gico attuale di ICAI nell’immediato o in assoluto, non rivasco-
larizzabile.

Iloprost, analogo della prostaciclina, ha mostrato, entro 6
mesi dalla terapia di ICAI diabetica e non, con prostanoidi, ri-
sultati nettamente pill favorevoli di PGE1, sia nell’incremento di
salvataggio dell’arto ischemico sia nella riduzione di morte car-
diovascolare.

La nostra esperienza evidenzia che un primo ciclo di tera-
pia con iloprost, della durata di 2-3 settimane, nei soggetti
ICAI precocemente responder (R), ¢ solitamente in grado, di
stabilizzare 1’arteriopatia, facendola regredire allo stadio II di
Fontaine. Nei pazienti non responder (NR), ma comunque non
destinati ad una precoce amputazione, un secondo ciclo di te-
rapia con iloprost, effettuato entro pochi mesi dal primo, spes-
so permette di incrementare sensibilmente la percentuale com-
plessiva di R (in questo caso late responder [LR]) al trattamen-
to con iloprost.

La ripetizione ciclica, almeno 1 volta all’anno, di trattamen-
ti aggiuntivi con iloprost, nei pazienti R e LR permette la con-
servazione di arto integro per periodi di tempo teoricamente illi-
mitati, in assenza di ulteriori complicanze macroangiopatiche.

Viceversa, 1 soggetti NR a cicli ripetuti di prostanoidi saran-
no indirizzati rapidamente a ulteriori tentativi di salvataggio non
farmacologico di arto, effettuati mediante eventuale re-timing
chirurgico o metodiche alternative (elettrostimolazione midolla-
re cronica), terapia genica o staminale.

Il monitoraggio transcutaneo di ossigeno e anidride carboni-
ca permette di selezionare precocemente i pazienti R e/o LR,
consentendo di scegliere, nel follow-up successivo, i periodi piu
adatti per I’effettuazione di ulteriori cicli annuali di terapia con
iloprost e viceversa, indirizza, pit rapidamente, i NR a pratiche
di riabitazione vascolare e/o alternative che permettano 1’even-
tuale salvataggio dell’arto.

Parole chiave: Diabete mellito; Iloprost, [schemia; Mortalita.
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