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Background. The aim of this study was to evaluate the incidence of major amputations and criti-
cal limb ischemia in an unselected population of western Tuscany.

Methods. Out of an overall 1 234 000 people living in Pisa and surroundings (western Tuscany), a
total amount of 306 patients underwent 319 different major/minor amputations during the year 2002
in private and public hospitals, both in Tuscany and in other regions.

Results. 84.6% (n =270) of the amputations were atherosclerotic, while 15.4% (n = 49) were non-
atherosclerotic. The patients with unreconstructable critical limb ischemia, who underwent amputa-
tions at the symptomatic limbs, had a minor amputation rate (at toes or forefoot) of 46.7 %, while the
major amputation rate (over the ankle) was 53.3%. The 144 major amputations were performed in
76.4% (n = 110) of the cases above the knee and in the remaining 23.6% (n = 34) of cases below the
knee. Early hospital mortality rates of the amputees for ischemic causes were 7.6% in patients who
underwent major amputations, and 0.8% in cases with minor amputations, respectively. Overall, in
western Tuscany, the incidence of the major amputation rate per million inhabitants was 117 cases
per year, with a total of 468 new cases of reconstructable and unreconstructable critical limb ischemia
per year (this number was calculated multiplying by 4 the number of major amputations).

Conclusions. On the basis of our real epidemiological data, the theoretical major amputation rates
per year were 408 in Tuscany and 6652 in Italy, respectively. The extrapolation of our results showed
that the overall critical limb ischemia incidence consists of 1638 cases in Tuscany and of 26 676 pa-

tients in Italy, respectively.
(Ital Heart J Suppl 2004; 5 (10): 794-805)

Introduzione

Gli unici dati di letteratura nazionale,
ottenuti nel 1993, riguardanti I’incidenza di
ischemia critica degli arti inferiori (ICAI),
desunti dalla progressione della claudicatio
intermittens (CI) e dai tassi di ospedalizza-
zione e di amputazioni per ICAI, stimano
un valore compreso tra 450 e 650 casi an-
nui con tasso di amputazione quantificabile
tra 112 e 172 interventi/anno’.

Studi internazionali basati principal-
mente sulla progressione di CI in arteriopa-
tici, sia diabetici che non, calcolano com-
plessivamente un’incidenza annua di ICAI
di circa 500 nuovi casi per milione di abi-
tanti, un quarto dei quali andra inevitabil-
mente incontro ad amputazioni maggiori
nello stesso periodo di tempo>3.

Se questi ultimi dati vengono adattati
alla popolazione residente in Toscana costi-
tuita, nel 2002, da oltre 3.5 milioni di abi-
tanti4, si ricava un’incidenza annua teorica
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di ICAI di 1750 nuovi casi ed una di ampu-
tazioni maggiori di 438 pazienti.

Inoltre, poiché tutti i dati di letteratura
concordano nel considerare come, al mo-
mento della diagnosi di ICAI, almeno un
quarto dei pazienti risultera inoperabile!- e
sara quindi indirizzato a terapie farmacolo-
giche (prevalentemente con cicli di prosta-
noidi) e di supporto, presso reparti non chi-
rurgici’, ne consegue che un’ulteriore, con-
sistente, quota di oltre 400 pazienti nella re-
gione Toscana necessitera, ogni anno, di
trattamenti medici intensivi adeguati, di ti-
po locale e sistemico, condotti in ambiente
nosocomiale protetto.

Scopo di questo studio ¢ stato verifica-
re I’incidenza reale dei tassi di amputazio-
ne maggiore e minore, per cause di natura
ischemica e non, ottenuti calcolando il nu-
mero complessivo di tutte le amputazioni
effettuate, nell’anno 2002, in strutture
ospedaliere pubbliche e private accredita-
te, sia all’interno che all’esterno della re-
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gione Toscana, che abbiano riguardato 1 234 000 resi-
denti della Toscana occidentale, inclusi nell’ Area Va-
sta Pisana, che costituisce, insieme a quella fiorentina
e senese, una delle tre macroaree in cui, dal punto di
vista sanitario, risulta attualmente suddivisa la regione
stessa®.

Materiali e metodi

Nell’anno 2002 abbiamo raccolto i dati riguardanti
tutte le amputazioni occorse ai 1 234 000 residenti del-
I’ Area Vasta Pisana nel corso di ricoveri ospedalieri, ef-
fettuati in strutture nosocomiali pubbliche e private, sia
toscane che extraregionali.

I dati utilizzati in questo studio sono stati ricavati da
un’attenta analisi delle schede di dimissione ospedalie-
ra (SDO), ottenute dai ricoveri effettuati nel 2002, sia
presso le strutture sanitarie pubbliche e private accredi-
tate della regione Toscana che in altri nosocomi extra-
regionali, dai residenti dell’Area Vasta Pisana ed ine-
renti a tutte le arteriopatie degli arti inferiori, identifi-
cate per mezzo di relativi codici, previsti dalle SDO ed
eventuali interventi di amputazione maggiore e minore.

Tutti 1 casi esaminati sono stati distinti ulteriormen-
te per eta, sesso, status (vivo/morto), presenza 0 meno
di diabete mellito, presidio di appartenenza ed eroga-
zione, regime di ricovero, data di intervento e di dimis-
sione, giorni di degenza, oltre che per le restanti dia-
gnosi e procedure.

La significativita statistica & stata espressa come
differenza tra percentuali valutate con il test del x2 e la
differenza tra le medie con test t di Student per dati non
appaiati.

Risultati

In base all’ultimo censimento effettuato nel 2002 in
Toscana*f, la popolazione residente & costituita da
3534 000 persone, la cui distribuzione per decadi di eta
e per sesso, documentata nella figura 1, mostra una pre-
valenza maschile fino alla quarta decade, in cui si rag-
giunge il picco modale della curva, ed, a partire dalla
quinta decade di eta, una progressiva prevalenza fem-
minile, che raggiunge i valori massimi oltre 1’ottava.

I residenti della Toscana, inoltre, sono distribuiti com-
plessivamente, secondo I’attuale piano sanitario regiona-
le, nelle tre macroaree denominate Aree Vaste di Pisa,
Firenze e Siena, contenenti rispettivamente 1 234 000,
1 510 000 e 790 000 abitanti®.

L’ Area Vasta Pisana, infine €, a sua volta, suddivisa,
a livello territoriale, in cinque Aziende Sanitarie Loca-
li (ASL) comprendenti, rispettivamente, in misura di
27.8% (n = 343 000 abitanti) la popolazione dell’area
livornese, di 25.8% (n =317 000) quella dell’area pisa-
na, di 17.5% (n = 216 000) quella dell’area lucchese, di
16.2% (n =200 000) quella dell’area massese ed, infi-
ne in misura di 12.7% (n = 158 000) quella afferente al-
la ASL della Versilia®.

Il numero complessivo di amputazioni, per tutte le
cause, ha riguardato, nell’ Area Vasta Pisana, un totale
di 306 pazienti, rappresentati da 186 maschi (60.8%) e
da 120 femmine (39.2%), la cui eta media ¢ risultata
molto elevata (72.4 + 11.4 anni). Quasi la meta dei pa-
zienti amputati era affetta da diabete mellito (48.7%, n
=149).

Le amputazioni sono state effettuate in regime di ri-
covero ordinario in 87.5% dei casi (n = 268) e nel re-
stante 12.5% (n = 38) in day-hospital, mediante degen-
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Figura 1. Distribuzione per sesso e decadi di eta di 3 534 000 residenti nella regione Toscana nell’anno 2002.
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ze negli ospedali toscani nel 94.8% (n = 290) dei casi
ed in strutture extraregionali nel rimanente 5.2% (n =
16).

Nessuna delle amputazioni extraregionali ¢ stata
praticata in day-hospital. Le degenze in day-hospital
hanno sempre riguardato amputazioni minori, per cau-
sa ischemica e non, limitate alle dita del piede in 86.8%
dei casi (n = 33) ed all’avampiede nel restante 13.2% (n
=5). Inoltre, nell’ambito delle degenze brevi, per tutte
le cause, limitate ad un solo giorno (n = 28), il ricovero
in day-hospital (n = 25) ha nettamente prevalso, rispet-
to al regime ordinario (n = 3: due amputazioni alle dita
del piede ed una all’avampiede).

Le degenze in day-hospital hanno riguardato il
69.7% di tutte le demolizioni alle dita del piede (n =
23/33) e il 40% all’avampiede (n = 2/5).

Il numero complessivo di tutte le procedure chirur-
giche effettuate ¢ stato superiore (n = 319) ai pazienti
ricoverati (n = 306) perché in 13 casi (4.2%) le ampu-
tazioni hanno riguardato piu sedi. La maggioranza
(77%) delle amputazioni plurime (n = 13) ha riguarda-
to le sedi sotto- e sovragenicolate, od addirittura 1’arto
controlaterale, mentre nei casi rimanenti (23%) le am-
putazioni minori, inizialmente a carico di un solo dito
del piede, si sono estese, limitatamente, ad altre dita od
all’avampiede omolaterale.

Complessivamente il tasso di amputazione, per cau-
se ischemiche, di tipo aterosclerotico, cioe legate ad
ICAL, ¢ stato di 84.6% (n =270), mentre quello per cau-
se non ischemiche, di natura traumatica e non, € stato di
15.4% (n = 49).

L’eta media dei 49 pazienti (65.4 anni) sottoposti ad
amputazioni, per cause non ischemiche, ¢ risultata net-
tamente inferiore a quella dei 257 pazienti sottoposti ad
amputazioni per ischemia (73.6 anni) ed ha riguardato
sia 1 pazienti diabetici che non diabetici, indifferente-
mente nel sesso maschile e femminile (Tab. I).

Le amputazioni di natura non ischemica (15.4%)
sono state conseguenza di traumatismi, accidentali o
procurati (5.0%, n = 16), di lesioni osteomielitiche
(6.6%,n=21) od altre cause (3.8%,n=12). Nel 61.2%
(30/49) le amputazioni non dovute ad ischemia sono
state, di tipo minore (dita od avampiede) ed hanno ri-
guardato prevalentemente pazienti con lesioni osteo-
mielitiche (71.4%, 15/21) (Fig. 2). Dodici (24.4%) del-
le restanti amputazioni maggiori (38.8%, 19/49), per
causa non ischemica, hanno riguardato sedi sovrageni-
colate e sono state attribuite, rispettivamente, a grossi
traumi (n = 5), neoplasie ossee (n = 2), ustioni (n = 1),
complicanze di ferite chirurgiche (n = 1) e flebitiche (n
= 1), connettivopatia (n = 1), scompenso cardiaco (n =
1) (Fig. 2).

Tabella 1. Distribuzione per sesso e presenza di diabete mellito, in 49 residenti dell’ Area Vasta Pisana, sottoposti ad amputazioni mi-

nori e maggiori, per causa non ischemica, nell’anno 2002.

Amputazioni minori Amputazioni maggiori Totale
Maschi Femmine Maschi Femmine
Non diabetici 10 3 8 7 28
Eta (anni) 62.5+14.7 70.6 +20.3 63.5+19.3 67.7+15.1 64.9 +16.0
Diabetici 12 5 2 2 21
Eta (anni) 63.6+5.9 68.4+12.0 66.5+13.4 76 £2.8 66.2 + 8.5
Totale 22 8 10 9 49
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Figura 2. Distribuzione totale delle amputazioni degli arti inferiori (n = 49), per cause non ischemiche, occorse ai residenti dell’Area Vasta Pisana nel-

’anno 2002.
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Nei 270 casi (100%) in cui I'ICAI ¢ stata causa del-
le demolizioni chirurgiche, la distribuzione per sede
delle procedure, ha evidenziato un tasso di amputazio-
ni maggiori (al di sopra della caviglia) di 53.3% (n =
144) e di amputazioni minori (dita ed avampiede) di
46.7% (n = 126) (Fig. 3).

Mediamente la degenza ospedaliera, per causa ische-
mica, ¢ stata di 16.2 giorni, con differenza non significa-
tiva tra durata media dei ricoveri effettuata per amputa-
zioni maggiori (16.6 giorni) e minori (15.7 giorni).

Nell’ambito delle amputazioni minori per causa
ischemica, la degenza di un solo giorno ¢ stata attivata
nel 18.2% (23/126) dei casi, con demolizioni chirurgi-
che limitate alle dita nel 19.1% (18/94; 12 in day-ho-
spital) ed all’avampiede nel 15.6% (5/32, nessuna in
day-hospital). La grande maggioranza delle amputazio-
ni minori, per cause ischemiche, ¢ stata effettuata a li-
vello delle dita dei piedi (74.6%, n = 94), mentre nei ca-
si rimanenti si ¢ avuta una demolizione pil estesa, sep-
pur limitata all’avampiede (25.4%, n = 32) (Fig. 3).

Viceversa, le 144 amputazioni maggiori sono state
effettuate solo in una minoranza dei casi a livello sotto-
genicolato (22.9%, n = 33), mentre addirittura il 77.1%
(n=111) ha subito un’amputazione chirurgica estesa in
sede sovragenicolata (Fig. 3).

Nelle 257 amputazioni per cause ischemiche, la nu-
merosita dei due sottogruppi di pazienti non diabetici
(n = 127) e diabetici (n = 130) ¢ risultata analoga (p =
NS), mentre I’eta media ¢ risultata nettamente piu ele-
vata nel sottogruppo non diabetico rispetto a quello dia-
betico (76.9 vs 70.5 anni, p < 0.05) (Tab. II).

Per quanto riguarda il sesso, inoltre, nelle amputazio-
ni minori per cause ischemiche, si ¢ avuta una netta pre-
valenza dei maschi rispetto alle femmine (con un rappor-
to di circa 2:1, nel sottogruppo non diabetico e di circa
3:1 in quello diabetico), mentre nelle amputazioni mag-
giori, la numerosita dei due sessi ¢ risultata abbastanza si-
mile (con una lieve prevalenza, rispettivamente, dei ma-
schi nei non diabetici e delle femmine nei diabetici) (Tab.
ID). Infine, in entrambi i sottogruppi di amputati, diabeti-
ci e non, le femmine sono risultate nettamente piu anzia-
ne dei maschi, sia nelle procedure di demolizione mag-
giore che minore (Tab. II). In tabella III viene rappresen-
tata la distribuzione per sesso e presenza di diabete mel-
lito nei 257 residenti nell’ Area Vasta Pisana, sottoposti ad
amputazioni maggiori e minori, per causa ischemica, ef-
fettuate, sia in sede regionale che extraregionale.

Il ricorso a degenze extraregionali, per procedure di
amputazione da causa ischemica degli arti inferiori, si ¢
verificato solo nel 5.4% (n = 14) dei casi e, nel 73.3%
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Figura 3. Distribuzione totale delle amputazioni degli arti inferiori (n = 270), per cause ischemiche, occorse in 257 pazienti residenti dell’Area Vasta

Pisana nell’anno 2002.

Tabella II. Distribuzione per sesso e presenza di diabete mellito, in 257 residenti dell’ Area Vasta Pisana, sottoposti ad amputazioni mi-

nori e maggiori, per causa ischemica, nell’anno 2002.

Amputazioni minori Amputazioni maggiori Totale
Maschi Femmine Maschi Femmine
Non diabetici 26 14 46 41 127
Eta (anni) 71.6+9.6 79.8 6.3 75.6+9.5 80.8 +9.7 769 £9.8
Diabetici 59 21 23 27 130
Eta (anni) 67.3+9.9 70.8 +14.2 69.2+7.4 784+9.0 70.5+11.0
Totale 85 35 69 68 257
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Tabella III. Distribuzione per sesso e presenza di diabete mellito, in 257 residenti dell’ Area Vasta Pisana, sottoposti ad amputazioni
minori e maggiori, per causa ischemica, in sede regionale (R) ed extraregionale (Extra-R), nell’anno 2002.

Amputazioni minori Amputazioni maggiori Totale
Maschi Femmine Maschi Femmine
R Extra-R R Extra-R R Extra-R R Extra-R R Extra-R

Non diabetici 23 3 13 1 44 2 40 1 120 7

26 14 46 41 127
Diabetici 54 5 20 1 23 0 26 1 123 7

59 21 23 27 130
Totale 77 8 33 2 67 2 66 2 243 14

85 35 69 68 257

dei casi (n = 10), le procedure demolitive sono state di
tipo minore ed, in 2 casi (uno diabetico), hanno riguar-
dato pazienti costretti ad un successivo ricovero, per
estensione prossimale, delle amputazioni precedenti.

In tabella IV sono stati suddivisi, per ASL territo-
riale di appartenenza, i 306 pazienti dell’ Area Vasta Pi-
sana sottoposti, nell’anno 2002, ad amputazioni, sia per
causa ischemica che non, effettuate in sede regionale ed
extraregionale. Nell’analisi complessiva dei risultati ot-
tenuti nell’ Area Vasta Pisana, mediante scomposizione
nelle varie ASL territoriali, inoltre, si osserva una marca-
ta disomogeneita delle percentuali (rapportate a 100 000
abitanti) delle singole amputazioni totali per causa
ischemica (Fig. 4).

Viceversa, esaminando i soli tassi di amputazione
maggiore per causa ischemica, suddivisi per ogni ASL,
si nota una sostanziale uniformita di risultati in quattro
su cinque ASL (con variazioni percentuali tra 8.2 e 12.9
casi per 100 000 residenti) mentre nell’area apuana di
Massa tale percentuale risulta inspiegabilmente doppia
rispetto alle ASL restanti (Fig. 4).

La grave compromissione sistemica dei pazienti am-
putati ¢ stata evidenziata da una mortalita peri- e post-
operatoria, comunque correlata alla degenza nosoco-
miale, che ha raggiunto il 4.6% (14/3006) e si ¢ distribui-
ta tra la percentuale di 4.1% (2/49) di mortalita precoce,
per causa non ischemica, e il 4.4% (12/270) nei pazien-
ti sottoposti ad amputazioni per cause ischemiche.

Nella scomposizione della mortalita complessiva
intraospedaliera per cause ischemiche, tuttavia, una si-
gnificativa differenza si ¢ riscontrata tra soggetti sotto-
posti ad amputazioni maggiori (7.6%, 11/144) e pa-
zienti sottoposti a demolizioni minori (0.8%, 1/126, p =
0.001). Nei 12 pazienti deceduti dopo amputazione per
cause ischemiche, I’eta media & risultata sensibilmente
piu alta (80.3 anni, range 73-90 anni) e la degenza me-
dia piu prolungata (28.2 giorni) rispetto alla parte re-
stante della casistica, il cui regime ricoveriale, preva-
lentemente ordinario, si € attestato mediamente a 16.2
giorni. Solo i1 41.6% (5/12) dei pazienti deceduti era af-
fetto da diabete mellito, mentre hanno pesato in misura
del 15.4% (2/13) 1 decessi sopravvenuti in pazienti con
amputazioni plurime. I decessi occorsi negli amputati
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per cause non ischemiche (4.1%, 2/49) sono stati en-
trambi provocati da gravi traumatismi, che hanno ri-
guardato due maschi, non diabetici, di 56 e 78 anni, ri-
spettivamente, che hanno subito amputazioni d’arto in
sede sovragenicolata.

In base ai risultati ottenuti dal nostro studio, in defi-
nitiva, nell’ Area Vasta Pisana, il numero totale di am-
putazioni maggiori, per cause di tipo ischemico, rap-
portato ad 1 milione di abitanti, ha riguardato 117 pro-
cedure chirurgiche all’anno (Tab. V).

Dal momento che, come comunemente assunto in
letteratura®3, solo il 25% dei pazienti con ICAI richie-
dera un’amputazione, si puo calcolare, pertanto, un’in-
cidenza complessiva di ICALI, sia rivascolarizzabile che
non, di 468 nuovi pazienti all’anno per milione di abi-
tanti (Tab. V). Estendendo poi il calcolo a tutta la To-
scana, I’incidenza totale di ICAI si attesta a 1638 casi
annui con una numerosita delle amputazioni maggiori,
per cause di tipo ischemico, che raggiunge la cifra com-
plessiva annua di 408 casi. Se, infine, i risultati osser-
vati nell’ Area Vasta Pisana vengono estesi a tutta la po-
polazione italiana?, i dati appaiono drammatici, poiché
I’incidenza complessiva di ICAI sale a circa 26 700 pa-
zienti, con un numero di amputazioni maggiori di circa
6700, per ogni anno (Tab. V).

Poiché tutti i dati di letteratura concordano nel sot-
tolineare come almeno un quarto dei pazienti ICAI ri-
sultera inoperabile gia al momento della diagnosi e sara
quindi indirizzato a terapie mediche e di supporto pres-
so reparti non chirurgici'-3>, ne consegue che, in base a
quanto evidenziato da questa analisi, ogni anno, nella
regione Toscana, oltre 400 (n = 408) pazienti necessite-
ranno di terapie mediche intensive, di tipo locale e si-
stemico, nel tentativo di salvataggio d’arto farmacolo-
gico, da condurre in ambiente nosocomiale protetto,
possibilmente in reparti angiologici.

Discussione
L’incidenza di ICAI risulta largamente sottostimata,

dal momento che i dati della grave arteriopatia degli ar-
ti inferiori vengono solitamente riferiti ad estrapolazio-
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Tabella I'V. Distribuzione dei 306 residenti nell’ Area Vasta Pisana, suddivisi per Azienda Sanitaria Locale di appartenenza e sottoposti ad amputazione, per causa ischemica e non, nell’anno 2002.

Livorno Versilia Lucca Massa Totale

Pisa

Amputazioni

R Extra-R R Extra-R R Extra-R R Extra-R R Extra-R

Extra-R

120
123
47

28 29

14
15

18
22

31

Ischemiche non diabetiche
Ischemiche diabetiche
Non ischemiche

Totale

34

26

26

12
66

12
69

16

290

71

35

49

306

77

68

37

52

72

extraregionale; R = regionale.

Extra-R

799

ni derivanti dall’evoluzione della CI, la quale, a sua vol-
ta, secondo la letteratura, ¢ presente in misura del 2-6%
nella popolazione adulta e tende a crescere progressi-
vamente con 1’eta>37-20,

La prevalenza di CI sintomatica, pur in presenza di
notevoli variazioni, a seconda dell’eta e della popola-
zione selezionata, risulta comunque nettamente piu ele-
vata negli studi provenienti dal Nord Europa, rispetto ai
dati epidemiologici che riguardano paesi mediterra-
neil2-18.19.21

Tra le casistiche nordeuropee, infatti, la prevalenza
di CI é risultata di 1.6%, soltanto nello studio di Rot-
terdam!?, relativo a soggetti di eta > 55 anni mentre ha
raggiunto il 3.8% nella popolazione di eta tra 40 e 78
anni dello studio olandese di Limburg'3, il 4.5% nella
popolazione di eta tra 45 ¢ 65 anni di Edimburgo'?, il
7.7% della popolazione rurale finlandese? di eta tra 55
e 74 anni, ed un ulteriore 7.7% nel recente trial osser-
vazionale di Diehm et al.?3, relativo ad una popolazio-
ne tedesca non selezionata di eta > 65 anni.

Viceversa in un recente studio italiano, effettuato su
una popolazione non selezionata del Sud Italia, con eta
compresa tra 40 e 80 anni, la prevalenza di CI risulta
decisamente piu bassa (1.6%) ed ¢ distribuita in per-
centuali complessive di 2.4% per i maschi e 0.9% per le
femmine, rispettivamente?'.

L’ osservazione epidemiologica dell’incidenza di
CI, migliorata da studi longitudinali su casistiche non
selezionate e senza estrapolazioni fittizie ricavate dalla
popolazione generale® 12131719 non mostra, tuttavia, nei
diversi studi, risultati uniformi, dal momento che,
quando la diagnosi viene posta su base strumentale
(mediante indici pressori caviglia-braccio e tecniche
ultrasonografiche Doppler ed eco-Doppler), la preva-
lenza di CI risulta decisamente superiore a quella otte-
nuta sulla scorta dei soli dati clinici e sintomatologici
riferiti dai pazienti®!0-12.15.18.24.25,

In aggiunta, la valutazione clinica dei pazienti clau-
dicanti, particolarmente nei soggetti diabetici, puo es-
sere fallace, dal momento che la sintomatologia perife-
rica degli arteriopatici ¢ spesso mascherata dalla con-
comitante neuropatia diabetica®®. Infatti, in uno studio
di Matzke e Lepantalo?’, su un totale di 100 diabetici
consecutivi ricoverati per ICAI, addirittura la meta dei
pazienti presentava lesioni trofiche distali agli arti infe-
riori, come primo segno di esordio della malattia arte-
riopatica distale.

Inoltre, nello studio multicentrico europeo di Dor-
mandy et al.?8, relativo a 713 amputazioni sottogenico-
late, oltre la meta degli amputati non aveva presentato
sintomi di ischemia periferica nei 6 mesi precedenti la
procedura chirurgica.

In generale, vi ¢ accordo nel considerare affidabile,
nelle stime che fanno derivare I'incidenza di ICAI dal-
I’evoluzione naturale di CI, la previsione di un tasso
teorico complessivo di 5% di ischemia critica, nei 5 an-
ni successivi alla diagnosi di CI, e, quindi, un’inciden-
za annua di ICAT di 1%3.
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Figura 4. Distribuzione percentuale (per 100 000 abitanti) dei tassi di amputazione per causa ischemica, totali e maggiori, occorse ai residenti di cia-

scuna Azienda Sanitaria Locale territoriale nell’anno 2002.

Tabella V. Incidenza annua di amputazioni maggiori, per causa ischemica, nell’ Area Vasta Pisana ed ischemia critica degli arti inferio-

ri, osservata nell’anno 2002.

Popolazione di riferimento (n. abitanti)

Amputazioni maggiori

Ischemia critica

Area Vasta Pisana (1 milione)
Area Vasta Pisana (1 234 000)
Toscana (3 534 000)

Italia (57 milioni)

117 468*

144 578%*
408%* 1638*
6652* 26 676*

* dati estrapolati.

In Toscana, se riferissimo tali stime a tutta la popo-
lazione adulta con etd > 45 anni (1 680 000 persone,
47.5%*%), otterremmo un dato teorico nettamente infe-
riore a quello ricavato dal reale monitoraggio di tutta la
popolazione residente nell’ Area Vasta Pisana. Infatti, la
stima teorica della prevalenza di CI (2-5%), nella po-
polazione toscana con eta > 45 anni, si tradurrebbe in
un numero di claudicanti, variabile tra 33 600 e 84 000
casi annui, di cui approssimativamente I’ 1% destinato a
sviluppare inesorabilmente I'ICAL

11 confronto tra il numero teorico di pazienti ICAI
ottenuto da tale calcolo (variabile tra 336 e 840 casi) e
I'incidenza annua di ICAI (ricavata dai dati reali otte-
nuti nell’ Area Vasta Pisana ed estrapolata a tutta la po-
polazione toscana, n = 1638), oscilla, pertanto, da un
rapporto di circa 1:5 a circa 1:2 ma, in ogni caso, evi-
denzia, clamorosamente, la grave carenza epidemiolo-
gica determinata, nell’arco di un solo anno di osserva-
zione, dall’assenza di dati osservazionali diretti di ICAI
su vaste popolazioni residenti, non selezionate.

L’insufficienza di tali risultati suggerisce, come ap-
proccio piu realistico, il calcolo diretto del numero dei
pazienti con ischemia critica sottoposti a ricovero, pres-
so strutture ospedaliere pubbliche e private.

A questo proposito, uno studio di rilevazione epi-
demiologica nazionale, portato a termine in Gran Bre-
tagna ed Irlanda dalla Societa di Chirurgia Vascolare
di tali paesi, conclude con la prevalenza di 20 000 pa-
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zienti in ICAI, nella popolazione generale, ed un’inci-
denza annuale di 400 pazienti per milione di abitan-
ti%°.

Questo approccio diretto ¢ stata utilizzato, nel 1993,
anche da Catalano!, che ha studiato la prevalenza di
ICAI in un campione di ospedali della Lombardia (27
su un totale di 180 ospedali), per un periodo di osser-
vazione della degenza ospedaliera limitato a 3 mesi,
fornendo un’estrapolazione finale dell’incidenza di
ICAI e di amputazioni maggiori (652 e 160 casi annui,
rispettivamente) per milione di abitanti, risultata supe-
riore, di oltre un quarto, a quella ottenuta dalla stessa
autrice, nel calcolo dell’evoluzione diretta in ICAI in
un altro gruppo di 200 arteriopatici claudicanti, seguito
per un periodo di follow-up medio di 4.2 anni. In realta
aver utilizzato un campione del 15%, anziché I’insieme
di tutte le strutture nosocomiali lombarde, potrebbe, in
parte, spiegare la sovrastima dei dati di Catalano ri-
spetto ai nostri (160 amputazioni maggiori per milione
di abitanti in Lombardia vs 117 della casistica toscana),
dal momento che, almeno nel nostro caso, la distribu-
zione dei tassi di amputazione maggiore, tra le varie
ASL afferenti all’ Area Vasta Pisana, non ¢ stata unifor-
me ed ha mostrato importanti differenze (da 20 ampu-
tazioni per 100 000 residenti della ASL di Massa a 8.2
dell’area versiliese) (Fig. 4).

Tali differenze sono probabilmente dovute, oltre
che a caratteristiche peculiari della popolazione (pro-



- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 18.206.87.40 Wed, 10 Apr 2024, 01:15:57

E Melillo et al - Ischemia critica degli arti inferiori nella Toscana occidentale

babile incremento del numero di fumatori nella zona
apuana rispetto alle altre aree), ad altre cause locali,
non facilmente identificabili (maggiore propensione
chirurgica ad estensione verso I’alto delle sedi di am-
putazione, ridotta tendenza ad interventi di tipo farma-
cologico o conservativi per carenza di reparti medici in
grado di effettuare terapie farmacologiche intensive,
uso piu massiccio di cateterismi arteriosi per manovre
di angioplastica o di diagnostica interventistica in pre-
senza di reparti specialistici di chirurgia vascolare,
ecc.).

Nella nostra casistica, inoltre, il rapporto tra ampu-
tazioni sovragenicolate e sottogenicolate risulta > 3:1,
mentre in letteratura viene ritenuto accettabile un rap-
porto di 1:1 tra le due sedi di demolizione chirurgica. E
presumibile, pertanto, che nei nostri chirurghi (vascola-
ri e/o generali) sia fortemente radicata la convinzione di
rendere il piu possibile esteso I’intervento demolitivo,
cosi come, in generale, ¢ opinione diffusa della mag-
gior parte dei chirurghi vascolari, anche se non ¢ stata
mai fornita in tal senso alcuna dimostrazione in studi
comparativi, che I’estensione di amputazioni, dalla se-
de sottogenicolata a quella sovragenicolata, comporti
un maggior tasso di guarigione dei monconi chirurgici
ed una ridotta percentuale di fallimenti e di complican-
ze postoperatorie?.

La nostra scelta di utilizzare il numero di amputa-
zioni maggiori, per un periodo osservazionale abba-
stanza lungo (un intero anno) ed in riferimento non ad
un campione ma a tutta la popolazione residente, senza
alcuna esclusione di procedure demolitive intra- o ex-
traregionali, ci ¢ parso il piu adeguato, dal momento
che ¢ presumibile pensare che le ICAI piu gravi, pre-
sentanti estese lesioni trofiche o gangrena agli arti infe-
riori, difficilmente possano restare a domicilio, evitan-
do un inderogabile ricovero ospedaliero ed una conse-
guente necessaria demolizione chirurgica.

Non possiamo perod del tutto escludere che, anche
nel nostro caso, I’incidenza complessiva di ICAI possa
essere sottostimata, dal momento che, nel nostro com-
puto, non verrebbero comunque compresi i pazienti che
rifiutassero I’amputazione, tornando al proprio domici-
lio, od eventualmente anche coloro in cui sia stata for-
mulata con imprecisione la codifica delle amputazioni
maggiori secondo le attuali SDO.

In generale, i tassi di amputazione maggiore, rileva-
ti direttamente dalla nostra esperienza, risultano netta-
mente inferiori (n = 117 per milione di abitanti) a quel-
li riscontrati in casistiche provenienti dalla Scandinavia
(250 amputazioni per milione di abitanti in uno studio
danese del 19943 e 500 in uno svedese del 19903!) o
dal mondo anglosassone (280 amputazioni per milione
di abitanti in uno studio americano del 198232 ¢ 300 in
uno inglese del 199633). Cio puo essere dovuto a stili di
vita differenti delle varie popolazioni esaminate e, nel-
la fattispecie della popolazione toscana, ad un probabi-
le effetto protettivo esercitato dalla dieta di tipo medi-
terraneo e dall’effetto antiossidante degli ottimi vini
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rossi toscani, rispetto alla dieta iperlipemica seguita
abitualmente dalle popolazioni nordamericana e nord-
europea’38,

L’ipotesi peraltro che la popolazione italiana, per i
succitati effetti protettivi, possa essere meno suscettibi-
le alla comparsa di arteriopatia sintomatica degli arti in-
feriori ed alle sue complicanze, viene rafforzata dalle
osservazioni riguardanti la riduzione del rischio cardio-
vascolare nelle popolazioni mediterranee rispetto a
quelle nordeuropee®.

Il possibile ruolo protettivo della dieta mediterranea
viene evocato anche in un recente studio di Brevetti et
al.?! che, in una popolazione non selezionata del Sud
Italia, con eta compresa tra 40 e 80 anni, rilevano una
prevalenza (1.6%) ed una comorbilita cardiovascolare
di arteriopatia degli arti inferiori sintomatica, decisa-
mente piu basse di quelle riscontrate in analoghe casi-
stiche nordeuropee e nordamericane.

Oltre alla riduzione delle amputazioni rispetto ai di-
versi studi internazionali succitati, la numerosita delle
nostre demolizioni maggiori risulta anche inferiore, di
oltre un quarto, a quelle di Catalano (117 amputazioni
per milione di abitanti in Toscana vs 160 in Lombar-
dia): su questi risultati, essendo, presumibilmente, non
molto dissimile il regime dietetico seguito dagli abitan-
ti del Centro e del Nord dell’Italia, puo invece aver pe-
sato il decennio di differenza con cui sono stati effet-
tuati i due studi epidemiologici e, nel nostro caso, a fa-
vore della popolazione toscana, potrebbe aver giocato
un ruolo importante, nella mancata progressione del-
I’arteriopatia degli arti inferiori, il maggior uso di anti-
aggreganti, ACE-inibitori e statine, il cui effetto protet-
tivo sui fattori di rischio cardiovascolare ¢ stato ormai
ampiamente documentato da molti importanti trial in-
ternazionali*0-4¢,

Probabilmente, questo maggior effetto protettivo di
tipo farmacologico nella popolazione dell’Area Vasta
Pisana, trova riscontri, oltre che a livello di morbilita
locale, soprattutto a livello sistemico, dal momento che
la mortalita perioperatoria, o comunque legata alla de-
genza ospedaliera, dei residenti toscani affetti da ICAI
e sottoposti, comunque, ad un’amputazione, sia in To-
scana che fuori regione, ¢ stata complessivamente di
4.4%. La mortalita intraospedaliera complessiva, tutta-
via, ¢ risultata nettamente diversificata, quando ¢& stata
scomposta, in base all’entita dell’atto demolitivo chi-
rurgico, nei sottogruppi di pazienti che hanno subito
un’amputazione maggiore o minore (rispettivamente
7.6 0.8%, p=0.001).

Ci0 nonostante, 1 tassi di mortalita della nostra casi-
stica sono apparsi decisamente inferiori a quelli riscon-
trati in studi meno recenti, effettuati negli anni "80 e
’90, in cui la mortalita perioperatoria ¢ variata da 3 a
10%, per le demolizioni effettuate in sede sottogenico-
lata, ed ¢ stata addirittura di 20% per quelle in sede so-
vragenicolata’.

Nel nostro studio, inoltre, la mortalita intraospeda-
liera che, come visto, si € direttamente correlata con
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I’effettuazione dell’amputazione al di sopra della cavi-
glia, non ¢ stata significativamente condizionata, inve-
ce, dalla presenza di malattia diabetica (41.6% di de-
cessi nei diabetici vs 48.4% nei non diabetici, p = NS).

Nonostante la mortalita intraospedaliera degli am-
putati della Toscana occidentale risulti piu bassa di
quella riportata dalla letteratura internazionale, la mo-
mentanea mancanza, nel nostro lavoro, di un follow-
up a lungo termine, non permette, tuttavia, di inficia-
re il significato dei piu importanti studi internaziona-
li, che documentano un tasso di mortalita di ICAI di
circa i1 20% ad 1 anno dalla diagnosi, in pazienti non
selezionati®*’, con mortalita attribuita a cause cardio-
vascolari, e non, in misura, rispettivamente, di 34.5 e
8.5%348.

Per quanto riguarda le amputazioni di tipo non
ischemico, mentre in letteratura si assume che appros-
simativamente il 90% delle amputazioni maggiori sia
dovuto ad ischemia e solo il 10% a cause traumatiche o
comunque non ischemiche?, nel nostro studio si regi-
stra, analogamente, un tasso di amputazioni per cause
non aterosclerotiche di 15.4%, rappresentato, in tre
quarti dei casi, principalmente da traumatismi e lesioni
osteomielitiche. In particolare, i gravi traumatismi, che
sono stati responsabili di due decessi in soggetti ampu-
tati in sede sovragenicolata, hanno rappresentato un pe-
sante contributo, in termini di mortalita precoce intra-
ospedaliera (4.1%), nella casistica dei 49 pazienti am-
putati per cause non ischemiche, ma soprattutto, hanno
costituito addirittura il 12.5% (2/16) dei soggetti ampu-
tati per cause traumatiche, non ischemiche, con una
percentuale di decessi risultata largamente superiore a
quella osservata (7.6%) nel sottogruppo di amputazio-
ni maggiori per cause ischemiche.

Per quanto attiene, invece, alle procedure demoliti-
ve per cause aterosclerotiche, di tipo ischemico, il tas-
so di amputazioni maggiori ha costituito il 53.3% di
tutte le amputazioni (Fig. 3).

Va sottolineato, tuttavia, che le procedure di ampu-
tazione al di sopra del ginocchio sono state 3 volte pil
numerose di quelle effettuate in sede sottogenicolata,
indicando, in tal modo, una chiara tendenza di una par-
te dei nostri chirurghi ad una politica interventistica
meno conservativa, in evidente contraddizione con at-
teggiamenti consolidati a livello internazionale, che te-
stimoniano come il rapporto, tra demolizioni sovra- e
sottogenicolate, sia stato vicino ad 1, e sia rimasto so-
stanzialmente immodificato nel corso degli ultimi 30
anni®, favorendo cosi 1’obbiettivo di preservare, il pitl
possibile, I’articolazione del ginocchio, in vista di una
rapida applicazione di protesi e di precoci terapie riabi-
litative**->2,

Va pero precisato che la distribuzione delle amputa-
zioni maggiori non ¢ risultata dissimile, per numerosita
delle procedure, tra uomini e donne, sia nel sottogrup-
po non diabetico che in quello diabetico, mentre I’eta
media delle donne, rispetto ai maschi, ¢ risultata netta-
mente piu elevata in entrambi i sottogruppi (80.8 e 78.4
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anni, rispettivamente in non diabetiche e diabetiche)
(Tab. ID).

L’eta media elevata, in particolare nelle donne dia-
betiche (78.4 anni) e non diabetiche (80.8 anni) e negli
uomini non diabetici (75.6 anni), pud, comunque, ave-
re in qualche modo condizionato sia I’alto tasso di de-
molizioni maggiori sovragenicolate, che la mortalita
intraospedaliera, dal momento che anche altri studi do-
cumentano come i pazienti anziani e ad alto rischio,
con poche prospettive riabilitative, siano i naturali can-
didati a demolizioni estese®2. Infatti, in uno studio pro-
spettico svedese, a 3 anni, sulle amputazioni maggiori,
si dimostra come almeno il 45% di tali demolizioni sia-
no effettuate in pazienti con eta > 80 anni®3, cosi come
uno studio danese sottolinea come 1’incidenza annua di
amputazioni maggiori, che si attesta a 0.3 per 100 000
abitanti al di sotto dei 40 anni salga, invece, fino a 226
casi al di sopra di 80 anni>*.

Per quanto riguarda il peso esercitato sulle 144 am-
putazioni maggiori di natura ischemica dalla presenza
della malattia diabetica, va sottolineato come, in genera-
le, la numerosita dei pazienti non diabetici sia risultata
pressoché doppia rispetto ai diabetici, sia nei maschi che
nelle femmine, cosi come I’eta media del sottogruppo
diabetico sia risultata inferiore a quella dei non diabetici
(Tab. I). Da questo punto di vista, i nostri dati sono per-
fettamente congrui con i risultati di letteratura, che di-
mostrano, analogamente, come i soggetti diabetici siano
sottoposti, in eta pill precoce dei corrispondenti pazienti
non diabetici, a procedure demolitive chirurgiche mag-
giori??>%-58 nonostante che, in altri studi, la correlazione
tra diabete e tassi di amputazione sia risultata indipen-
dente da altri fattori di rischio, come etd e fumo?.

E indubbio che quantunque I'ICAI risulti numerica-
mente molto inferiore alla CI, i pazienti ICAI rappre-
sentano il maggior carico di lavoro per le chirurgie va-
scolari e comunque richiedono un impiego sproporzio-
natamente elevato di mezzi sia economici che sanita-
ri*%. Anche se il sottogruppo di ICAI non rivascolariz-
zabile mostra tassi ancora piu elevati sia di amputazio-
ne (40%) che di mortalita (20%) gia entro 6 mesi, ri-
spetto al totale dei pazienti con ischemia critica, pur
tuttavia, rimane comunque da chiarire, per molti auto-
ri, perché I’outcome dei pazienti ICAI dichiarati opera-
bili non sia risultato molto migliore di quello dei pa-
zienti in cui la rivascolarizzazione sia risultata impossi-
bile o precedentemente fallita®3,

Poiché tutti 1 dati di letteratura concordano nel sot-
tolineare come almeno un quarto dei pazienti ICAI ri-
sultera inoperabile gia al momento della diagnosi e sara
quindi indirizzato a terapie mediche (prevalentemente
prostanoidi) e di supporto, presso reparti non chirurgi-
€i23>60-71 'in base ai nostri dati, ogni anno, un numero
ingente di pazienti (n = 408) nella regione Toscana ne-
cessitera di terapie mediche intensive, di tipo locale e
sistemico, nel tentativo di salvataggio d’arto farmaco-
logico, da condurre in ambiente nosocomiale protetto,
possibilmente in reparti angiologici.



- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 18.206.87.40 Wed, 10 Apr 2024, 01:15:57

E Melillo et al - Ischemia critica degli arti inferiori nella Toscana occidentale

E bene evidente, quindi, almeno in Toscana, la di-
screpanza tra la necessita di trattamenti medici appro-
priati e la quasi totale assenza di ambienti nosocomiali
pubblici nel trattamento di ICAL

Da quanto esposto sull’incidenza reale dell’ICAI,
appare ovvia la conseguente necessita di adeguare rapi-
damente le strutture ospedaliere pubbliche angiologi-
che di tipo medico ad una patologia che, attualmente,
oltre a costituire il maggior carico di lavoro per le chi-
rurgie vascolari, richiede un impiego sproporzionata-
mente elevato di mezzi sia economici e sanitari ed & co-
munque gravata, se non fronteggiata intensivamente, da
altissimi tassi di morbilita e mortalita.

In conclusione, i nostri risultati documentano nei
pazienti con ICAI una numerosita annua di amputazio-
ni maggiori di 117 casi per milione di abitanti ed un’in-
cidenza complessiva di ICAI, rivascolarizzabile e non,
rappresentata da 468 nuovi pazienti all’anno per milio-
ne di abitanti. Estrapolando tali dati alla popolazione
residente di tutta la Toscana, otteniamo un’incidenza
totale di ICAI di 1638 casi annui ed un’incidenza di
amputazioni maggiori per cause aterosclerotiche di 408
casi all’anno.

I risultati finali del nostro studio, quindi, appaiono
praticamente sovrapponibili a quelli desunti dalla lette-
ratura internazionale® e calcolati, rispettivamente, in
1750 casi ICAI e 438 amputazioni estese d’arto, ogni
anno.

A fronte, tuttavia, di un notevole impegno economi-
co e sanitario da approntare per la terapia medica di
ICALI, ben quantificabile in termini di risorse da mette-
re a disposizione (reparti di degenza medica e relativi
posti letto, impiego di personale qualificato, ecc.)
emerge, tuttavia, anche in Toscana, come in molte re-
gioni italiane, la carenza di strutture nosocomiali medi-
che adeguate. Opportuna apparirebbe, pertanto, nella
nostra regione, I’istituzione di nuovi reparti angiologi-
ci in grado di modificare favorevolmente i tassi di mor-
bilita e mortalita direttamente correlati alla presenza
della grave arteriopatia periferica.

Riassunto

Razionale. Scopo di questo studio ¢ stato verificare
I’incidenza reale dei tassi di amputazione maggiore e
minore, per cause di natura ischemica e non, ottenuta
calcolando il numero complessivo di tutte le demoli-
zioni chirurgiche, effettuate, nell’anno 2002, in struttu-
re ospedaliere pubbliche e private accreditate, sia al-
I’interno che all’esterno della Toscana, che abbiano ri-
guardato tutti i residenti dell’ Area Vasta Pisana, che co-
stituisce, insieme a quella fiorentina e senese, una del-
le tre macroaree in cui, secondo 1’attuale piano sanita-
rio regionale, risulta attualmente suddivisa la regione
stessa.

Materiali e metodi. L Area Vasta Pisana, che occu-
pa geograficamente la Toscana occidentale ¢ popolata

803

da 1 234 000 abitanti, suddivisi nelle cinque Aziende
Sanitarie Locali territoriali di Massa, Lucca, Livorno,
Pisa e della Versilia. I dati utilizzati in questo studio so-
no stati ricavati da un’attenta analisi delle schede di di-
missione ospedaliera, ottenute dai ricoveri effettuati nel
2002, presso strutture ospedaliere pubbliche e private
accreditate, sia all’interno che all’esterno della regione
Toscana dai residenti dell’ Area Vasta Pisana ed ineren-
ti a tutte le arteriopatie degli arti inferiori, identificate
per mezzo di relativi codici, previsti dalle schede stes-
se ed eventuali interventi di amputazione maggiore e
minore. Tutti i casi esaminati sono stati distinti ulte-
riormente per eta, sesso, status (vivo/morto), presenza
o meno di diabete mellito, presidio di appartenenza ed
erogazione, regime di ricovero, data di intervento e di
dimissione, giorni di degenza, oltre che per le restanti
diagnosi e procedure.

Risultati. 1l numero complessivo di amputazioni per
tutte le cause ha riguardato nel 2002 un totale di 306 pa-
zienti e di 319 procedure demolitive con un tasso di am-
putazione per cause non ischemiche di 15.4% (n = 49)
e per cause aterosclerotiche di 84.6% (n = 270). I pa-
zienti con ischemia critica degli arti inferiori, incorsi in
qualche procedura demolitiva all’arto sintomatico, han-
no avuto un tasso di amputazioni minori (a livello di di-
ta od avampiede) di 46.7% (n = 126) mentre quello per
amputazioni maggiori (al di sopra della caviglia) ¢ ri-
sultato di 53.3% (n = 144). Le 144 amputazioni mag-
giori, inoltre, sono state effettuate a livello sottogenico-
lato nel 23.6% (n = 34) dei casi ed in sede sovrageni-
colata nel restante 76.4% (n = 110). La mortalita in-
traospedaliera complessiva ¢ stata di 4.4% nei pazienti
sottoposti ad amputazione di natura ischemica ed ¢ si-
gnificativamente variata dalla percentuale di 0.8% nei
soggetti sottoposti ad amputazioni minori a quella di
7.6% nei soggetti sottoposti a demolizioni chirurgiche
maggiori. In definitiva, nell’ Area Vasta Pisana, il nu-
mero di amputazioni maggiori realmente osservate, per
milione di abitanti, € stato di 117 casi annui. L’inciden-
za complessiva, quindi, di ischemia critica, rivascola-
rizzabile e non, calcolata moltiplicando per 4 il nume-
ro delle amputazioni, & quantificabile in 468 nuovi pa-
zienti, all’anno, per milione di abitanti. Estendendo poi
il calcolo a tutta la regione Toscana, la numerosita del-
le amputazioni maggiori, per cause aterosclerotiche,
raggiunge la cifra complessiva di 408 casi, mentre I’in-
cidenza totale di ischemia critica degli arti inferiori si
attesta a 1638 casi annui. Sulla base dei nostri dati, in-
fine, I’incidenza complessiva di ischemia critica estesa
a tutta la popolazione italiana risulta addirittura di qua-
si 26 700 nuovi casi annui con un numero di amputa-
zioni maggiori che sfiora i 6700 casi annui.

Conclusioni. 1 nostri risultati dimostrano un’inci-
denza annua di amputazioni maggiori, per causa ische-
mica, di 117 casi ed una complessiva di ischemia criti-
ca degli arti inferiori, rivascolarizzabile e non, di 468
nuovi pazienti all’anno, per milione di abitanti. Esten-
dendo tali dati a tutta la popolazione residente della To-
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scana, si ricavano complessivamente un’incidenza tota-
le di ischemia critica degli arti inferiori di 1638 casi an-
nui ed una di amputazioni maggiori per cause atero-
sclerotiche di 408 casi.

Parole chiave: Ischemia critica degli arti inferiori; Dia-
bete mellito; Epidemiologia; Mortalita.
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